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Seit der erstmaligen Implantation eines Herzschrittmachers 1958 durch Senning und 
Elmqvist (41) hat sich die Herzschrittmachertherapie zum Standardverfahren bei symptoma-
tischen bradykarden Herzrhythmusstörungen entwickelt. In Deutschland werden jährlich über 
20.000 Erstimplantationen von Herzschrittmachern durchgeführt (72). Ausschließlich den 
Vorhof stimulierende Schrittmacher (AAI-Modus) stellen die Ausnahme dar (87). In knapp 
60% der Fälle werden atrioventrikuläre Zwei-Kammer-Systeme und bei 38% der Patienten 
reine Ventrikelschrittmacher implantiert.  
Mit der Etablierung des Zwei-Kammer-Schrittmachers in den 1980er Jahren wurde das  
Konzept der DDD-Stimulation als „physiologisch“ attributiert, da mit der Ankopplung an die 
Frequenzregulation des Sinusknotens und der Wiederherstellung der atrioventrikulären Kon-
traktionssequenz zwei Prinzipien einer physiologischen Herzaktion verwirklicht werden 
konnten. Der Hauptaspekt schrittmacherhämodynamischer Fragestellungen lag in dieser Zeit 
auf der Optimierung der programmierbaren AV-Verzögerung. Bis in die zweite Hälfte der 
1990er Jahre blieb das Grundproblem der artifiziellen ventrikulären Erregungsausbreitung 
weitgehend unbeachtet (50), obwohl bereits Anfang der 1970er Jahre gezeigt worden war, 
dass die rechtsventrikuläre Stimulation keineswegs das physiologische Aktivierungsmuster 
des linken Ventrikels imitiert (31). 
Die konventionelle Ventrikelstimulation erzeugt eine unphysiologische, von rechtsventrikulär 
apikal nach linksventrikulär basal gerichtete elektrische Aktivierung, die in der funktionellen 
Konsequenz zu einer Desynchronisation der Kontraktions- und Relaxationsabfolge zwischen 
rechtem und linkem Ventrikel (interventrikuläre Asynchronie) und innerhalb des linken 
Ventrikels (intraventrikuläre Asynchronie) führt. Im Akut-Experiment zeigt sich unter rechts-
ventrikulär-apikaler Stimulation im Vergleich zur vorhofstimulierten Kontrolle eine signifikante 
Reduktion sowohl lastabhängiger (maximale systolische Druckanstiegsgeschwindigkeit 
+dp/dtmax) als auch lastunabhängiger (maximale Verkürzungsgeschwindigkeit des kontrakti-
len Elementes, Vpm und Vmax) Kontraktilitätsparameter des linken Ventrikels (55, 98). Der 
asynchrone Kontraktionsablauf betrifft besonders das interventrikuläre Septum (65, 96), das 
neben einer reduzierten systolischen Dickenzunahme auch eine verminderte Perfusion und 
metabolische Aktivität aufweist (77). Die linksventrikuläre Ejektionsfraktion (EF) ist signifikant 
sowohl in Ruhe als auch unter Belastungsbedingungen vermindert (65), wobei die Reduktion 
der EF mit der Dauer der rechtsventrikulären Stimulation korreliert (75). Bereits nach einwö-
chiger rechtsventrikulärer Stimulation im DDD-Modus wird im Vergleich zur Vorhofstimulation 
(AAI-Modus) eine hochsignifikante (p < 0,0001) Abnahme der EF von 67% auf 53% gemes-
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sen, die nach erneuter Umprogrammierung in den AAI-Modus nach 32 h komplett reversibel 
ist (75). Während körperlicher Belastung ist der pulmonalkapilläre Verschlussdruck unter 
Zweikammer-Stimulation  signifikant höher als im AAI-Modus (65). Eine Beeinträchtigung der 
linksventrikulären diastolischen Funktion unter rechtsventrikulärer Stimulation wird durch 
eine signifikante Zunahme der Zeitkonstanten der isovolumetrischen Relaxation (98, 118) 
und der isovolumetrischen Relaxationszeit (96) sowie durch eine Abnahme der maximalen 
isovolumetrischen Druckabfallsgeschwindigkeit (-dp/dtmax (98)), der maximalen segmentalen 
Relaxationsgeschwindigkeit (118) und der maximalen Kammerfüllungsrate (65, 118) doku-
mentiert. 
In den letzten Jahren sind eine Reihe von Untersuchungen über die Langzeiteffekte der 
rechtsventrikulären Stimulation auf die linksventrikuläre Struktur und Funktion erschienen. 
1. Bei acht Jugendlichen mit kongenitalem komplettem AV-Block zeigen sich nach 5 ½ -
jähriger rechtsventrikulär-apikaler Stimulation im Myokard Fibrosierungen, Fetteinlage-
rungen und abnorme Mitochondrien (56). Während zu diesem Zeitpunkt die echokardio-
graphisch bestimmte linksventrikuläre Funktion noch intakt ist, ergibt eine auf 24 Schritt-
macherpatienten erweiterte echokardiographische Untersuchung vier Jahre später eine 
signifikant schlechtere linksventrikuläre Funktion im Vergleich zu einer bezüglich Alter 
und Körpergröße abgeglichenen Kontrollgruppe. Zwischen der stimulationsinduzierten 
Verbreiterung des QRS-Komplexes und der Reduktion der linksventrikulären “fractional 
area of change“ (FAC) besteht demnach eine inverse Korrelation: pro 1 ms Zunahme der 
QRS-Dauer nimmt die FAC um 0,2% ab (99). 
2. In einer Längsschnittuntersuchung an 23 Patienten mit kongenitalem AV-Block zeigt sich 
nach einer mittleren Stimulationsdauer von 10 Jahren ein adverses linksventrikuläres 
Remodeling, gekennzeichnet durch eine signifikante Zunahme des linksventrikulären 
enddiastolischen Durchmessers und eine asymmetrische Hypertrophie der spät aktivier-
ten Hinterwand im Vergleich zum früher aktivierten Septum. Im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe weisen die Schrittmacherpatienten zusätzlich eine größere inter- und links-
intraventrikuläre Asynchronie, ein geringeres Herzzeitvolumen und eine reduzierte maxi-
male Leistungsfähigkeit auf (103). 
3. An Hunden könnnen unter Langzeitstimulation im rechten Ventrikel unabhängig vom Er-
halt der AV-Synchronie Perfusionsstörungen des Septums und der freien linksventrikulä-
ren Wand nachgewiesen werden. Als Indiz für eine gesteigerte sympathoadrenerge In-
nervation findet sich nach Langzeitstimulation ein erhöhter myokardialer Noradrenalinge-
halt (67). 
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4. Post-hoc-Analysen zweier großer Studien, DAVID (Dual Chamber and VVI Implantable 
Defibrillator trial (109)) und MOST (Mode Selection Trial (63, 97)), weisen erstmals da-
rauf hin, dass die rechtsventrikuläre Stimulation mit einer erhöhten Morbidität und Morta-
lität assoziiert ist. In MOST (mediane Nachverfolgungszeit 33 Monate) haben Patienten 
mit Sinusknotenerkrankung und erhaltener linksventrikulärer Funktion, die im DDDR-Mo-
dus stimuliert sind, ein 3-fach erhöhtes Risiko für eine herzinsuffizienzbedingte Kranken-
hausaufnahme, sobald der Anteil der ventrikulären Stimulation einen Wert von 40% 
überschreitet. Das Risiko für Vorhofflimmern erhöht sich bis zu einem ventrikulären Sti-
mulationsanteil von 85% linear um 1% pro Anstieg der ventrikulär stimulierten Herzzyklen 
um ein Prozent. In DAVID werden Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer 
Funktion (EF ≤ 40%) und primärer Indikation für einen automatischen Defibril-
lator/Kardioverter (ICD) randomisiert entweder mit einem Ein-Kammer-Defibrillator (VVI-
ICD, Interventionsfrequenz 40/min) oder mit einem frequenzadaptiven Zwei-Kammer-
Defibrillator (DDDR-ICD, Interventionsfrequenz 70/min) versorgt. Erwartungsgemäß ist 
der Anteil der ventrikulären Stimulation in der DDDR-ICD-Gruppe wesentlich höher (60%) 
als im VVI-ICD-Arm (1%). Das relative Risiko für den primären Studienendpunkt aus Tod 
und herzinsuffizienzbedingtem Krankenhausaufenthalt nach einem Jahr ist für die DDDR-
ICD-Gruppe signifikant um das 1,61-fache erhöht (95%-Konfidenzintervall 1,06 – 2,44). 
Aufgrund dieser Daten muss die chronische rechtsventrikuläre Stimulation als eine hämody-
namisch und prognostisch suboptimale Stimulationsform angesehen werden. Dennoch stellt 
sie bis heute ein breit verwendetes Standardverfahren dar.  
Wie viele Herzschrittmacherpatienten potentiell von den nachteiligen Auswirkungen einer 
rechtsventrikulären Stimulation betroffen sind, lässt sich an Hand der elektrokardiographi-
schen Implantationsindikation abschätzen: AV-Blockierungen II. und III. Grades, bei denen   
– die Persistenz der Rhythmusstörung vorausgesetzt – eine nahezu vollständige Ventrikelsti-
mulation erwartet werden kann, machen 34% aller Erstimplantationen aus (72). Auch beim 
bradykarden Vorhofflimmern (24% aller Implantationen) und der Kombination aus krankem 
Sinusknoten und AV-Block (binodale Erkrankung, 2%) ist von einem hohen ventrikulären Sti-
mulationsanteil auszugehen. Patienten mit Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (12% aller 
Erstimplantationen) können zwar prinzipiell mit einer frequenzadaptiven Vorhofstimulation 
(AAIR-Modus) behandelt werden. In der Praxis kommt es jedoch unter der die Schrittma-
chertherapie flankierenden, negativ chrono- und dromotropen, antitachykarden Medikation 
häufiger zu intermittierenden AV-Blockierungen (90) und mitunter zu einem AAIR-Schrittma-
cher-Syndrom, das auf einer inadäquaten AV-Zeit-Verlängerung uner Belastung beruht (71). 
In beiden Fällen ist dann der Wechsel auf eine frequenzadaptive Zwei-Kammer-Stimulation 
(DDDR-Modus) erforderlich.  
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Insgesamt dürften also mehr als 60% aller Herzschrittmacherpatienten einer mehr oder we-
niger permanenten rechtsventrikulären Stimulation unterworfen sein, so dass die hierdurch 
provozierten Langzeitprobleme einen bedeutsamen Anteil der Schrittmacherklientel betref-
fen. 
Diesen Erkenntnissen trägt auch die aktuellste Fassung der Leitlinien zur Herzschrittma-
chertherapie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung 
Rechnung (68). Nach dem Grundprinzip der Minimierung der rechtsventrikulären Stimulation 
werden bei Patienten mit passageren AV-Blockierungen Zwei-Kammer-Schrittmachersys-
teme empfohlen, die mittels Spezialalgorithmen (AV-Hysterese, automatischer Moduswech-
sel zwischen DDD und AAI) die intrinsische Überleitung begünstigen. Bei sehr seltenen AV-
Blockierungen (< 5%) steht die Verhinderung von Synkopen im Vordergrund: die Implanta-
tion eines auf eine niedrige Interventionsfrequenz (< 45/min) programmierten VVI-Aggrega-
tes minimiert den ventrikulären Stimulationsanteil und stellt in diesem Fall die zweckmä-
ßigste Versorgung dar. Beim Sinusknotensyndrom mit erhaltener AV-Überleitung ist die 
AAI(R)-Stimulation optimal, im Falle intermittierender AV-Leitungstörungen wird auch hier ein 
Zwei-Kammer-System mit der Option einer flexiblen Anpassung der Ventrikelstimulation an 
den aktuellen Grad der AV-Leitungsstörung empfohlen. 
Ist eine permanente Ventrikelstimulation unumgänglich, kann alternativ zur rechtsventrikulär-
apikalen Stimulation auch die Platzierung der Sonde an einer anderen Position erwogen 
werden. Bereits in den 1960er Jahren (14) beginnt die Suche nach alternativen Stimulations-
orten im rechten Ventrikel. Mit der heute zur Verfügung stehenden Technologie können 
Schrittmachersonden sehr spezifisch positioniert und dauerhaft verankert werden. Dem Prin-
zip der hämodynamisch optimierten rechtsventrikulären Stimulation liegt die Überlegung 
zugrunde, dass die elektrische Aktivierung des linken Ventrikels um so physiologischer ab-
laufen sollte, je früher der von einer Schrittmacherelektrode erzeugte Impuls in das spezifi-
sche Erregungsleitungssystem eintritt (38, 39). Wegen der anatomischen Nähe zum His-
Purkinje-System bietet sich daher das rechtsventrikuläre Septum und hier besonders der 
rechtsventrikuläre Ausflusstrakt (RVOT) als “physiologischer“ Stimulationsort an. In einer 
gepoolten Analyse (32) von neun überwiegend nicht randomisierten Studien mit insgesamt 
227 Patienten zeigt sich die Stimulation im RVOT gegenüber der apikalen Stimulation be-
züglich systolischer Funktionsparameter signifikant überlegen. Kritischerweise muss jedoch 
angemerkt werden, dass die in der Metaanalyse zusammengefassten Studien bezüglich De-
sign, Patientenzahl, Verblindung und Messmethodik außerordentlich heterogen sind, nur drei 
der neun Studien einen positiven Effekt für die Ausflusstrakt-Stimulation ergeben und das 
gepoolte Gesamtergebnis von einer großen, nicht randomisierten Einzelstudie (n=89) domi-
niert wird (39). 
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Zur diastolischen Ventrikelfunktion gibt es nur spärliche und kontroverse Daten. In einer Stu-
die an 14 Patienten mit eingeschränkter Pumpfunktion (EF < 40%) (25)) finden sich keine 
Unterschiede zwischen apikalem und Ausflusstrakt-Pacing bezüglich des linksventrikulären 
enddiastolischen Druckes (LVEDP), der Zeitkonstante der diastolischen Relaxation (Tau) 
und der maximalen diastolischen Druckabfallsgeschwindigkeit (peak -dp/dtmax). Im Gegen-
satz dazu ist in einer anderen  Untersuchung an 20 Patienten ohne strukturelle Herzerkran-
kung die RVOT-Stimulation dem apikalen Pacing bezüglich Tau und -dp/dtmax überlegen, sie 
unterscheidet sich in diesen Parametern nicht vom physiologischen Aktivierungsmuster bei 
Vorhofstimulation (62). 
Drei cross-over-Studien und eine Arbeit mit zwei prospektiv nachbeobachteten parallelen 
Gruppen vergleichen die mittel- und langfristigen Effekte der apikalen mit der RVOT-Stimula-
tion. 
1. Eine der beiden cross-over-Studien (73) ergibt nach 2-monatiger Stimulation im RVOT im 
Vergleich zur apikalen Stimulation höhere Werte für die echokardiographisch bestimmte 
Verkürzungsfraktion (31 ± 5% vs. 26 ± 7%, p = 0,01) und die nuklearmedizinisch gemes-
sene Ruhe-EF (51 ± 14% vs. 43 ± 10%, p = 0,01). Dagegen ergibt sich weder für die 
unter ergometrischer Belastung gemessene EF noch für die Belastungszeit ein Unter-
schied zwischen den beiden Stimulationsorten. Die Ergebnisse dieser Studie sind 
schwierig zu interpretieren, da es sich um Patienten handelt, die bei tachykardem Vor-
hofflimmern und bereits eingeschränkter Ventrikelfunktion einer His-Bündel-Ablation un-
terzogen wurden und eine Run-in-Phase zur Neutralisierung einer nach Frequenznorma-
lisierung zu erwartenden Besserung der Tachykardiomyopathie nicht vorgeschaltet 
wurde. Angesichts der kleinen Patientenzahl von 10 und fehlender Information über die 
individuelle Randomisationsfolge ist durchaus denkbar, dass im Falle einer Randomisa-
tionssequenz RVOT → Apex der günstige Remodeling-Effekt der Frequenzreduktion als 
Vorteil der Ausflusstrakt-Stimulation fehlinterpretiert wurde. 
2. Eine weitere cross-over-Studie (106) an 16 Patienten erbringt nach jeweils 3-monatiger 
Stimulation keine Unterschiede zwischen den Stimulationsformen bezüglich NYHA-Sta-
dium, EF, Belastungsdauer und maximaler Sauerstoffaufnahme, unabhängig davon, ob 
Patienten mit (EF < 40%) oder ohne eingeschränkte Pumpfunktion (EF ≥ 40%) betrachtet 
werden.  
3. In der größten cross-over Studie (94) werden an 103 Patienten mit bradykardem Vorhof-
flimmern und eingeschränkter Ventrikelfunktion (EF ≤ 40%) randomisiert 3 Monate 
rechtsventrikulärer Stimulation mit 3 Monaten apikaler Stimulation verglichen. Lediglich 
für das mit dem SF36-Fragebogen erfasste psychische Wohlbefinden findet sich ein 
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marginaler Vorteil (p = 0,03) unter RVOT-Stimulation. Kein Unterschied ergibt sich für die 
EF, das Ausmaß der Mitralinsuffizienz, die NYHA-Klasse, den 6-Minuten-Gehtest und für 
andere Skalen des SF36-Fragebogens. 
4. Eine kleine Parallelgruppen-Studie (18) untersucht 20 nicht-herzinsuffiziente Patienten 
über 6 bis 23 Wochen nach Schrittmacherimplantation. Bezüglich der EF finden sich 
keine Unterschiede zwischen den beiden Stimulationsorten. Allerdings zeigt sich in der 
RVOT-Gruppe eine Abnahme der linksventrikulären enddiastolischen Fläche, während 
diese unter apikaler Stimulation ansteigt. Unter beiden Stimulationsformen verschlechtert 
sich die diastolische Funktion im Zeitverlauf. 
Weitere Daten zum Vergleich der apikalen mit der RVOT-Stimulation ergeben sich aus Stu-
dien, in denen diese Stimulationsformen zur Therapie der Herzinsuffizienz bei Patienten mit 
linksventrikulärer Dysfunktion ohne antibradykarde Schrittmacherindikation angewendet 
wurden. Diese Arbeiten gehen auf das Anfang der 1990er Jahre entwickelte Konzept einer 
Optimierung der atrioventrikulären Kontraktionsfolge durch vorhofgesteuerte Stimulation mit 
kurzer AV-Zeit zurück (19, 52). Durch die Stimulation des rechtsventrikulären Ausflusstraktes 
statt der Spitze sollte verhindert werden, dass der infolge AV-Optimierung erzielte hämody-
namische Gewinn durch die Desynchronisierung der Ventrikelkontraktion zunichte gemacht 
wird. 
In einer Akut-Studie an 15 Patienten (30) kann nur unter vorhofgesteuerter RVOT-, nicht 
aber unter apikaler Stimulation eine Steigerung des HZV im Vergleich zu den Ausgangs-
werten ohne Schrittmacher gezeigt werden. Diese hämodynamische Verbesserung wird von 
anderen Arbeitsgruppen jedoch nicht bestätigt (15, 42, 43), insbesondere bestehen keine 
Unterschiede zwischen beiden rechtsventrikulären Stimulationsorten. Ausschließlich durch 
linksventrikuläre oder biventrikuläre Stimulation (15) wird eine signifikante Verbesserung der 
Hämodynamik (systemarterieller systolischer Druck, pulmonalarterieller Verschlussdruck, v-
Welle) sowohl gegenüber den nichtstimulierten Ausgangswerten als auch gegenüber beiden 
rechtsventrikulären Stimulationskonfigurationen erzielt (15). 
Da angesichts der verfügbaren Daten bislang kein klarer Vorteil der Stimulation im rechts-
ventrikulären Ausflusstrakt gegenüber der konventionellen apikalen Stimulation erkennbar 
ist, haben alternative rechtsventrikuläre Stimulationskonzepte keinen Eingang in die Emp-
fehlungen der Fachgesellschaften gefunden. Stattdessen wird bei herzinsuffizienten Patien-
ten mit  linksventrikulärer Dysfunktion, die eine permanente Ventrikelstimulation benötigen, 
die Implantation eines biventrikulären Schrittmachersystems empfohlen, um „mögliche nega-
tive hämodynamische Auswirkungen der ansonsten erforderlichen rechtsventrikulären Sti-
mulation zu vermeiden“ (68). Der Empfehlung (Klasse „IIb“, Evidenzlevel „C“) liegen keine 
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kontrollierten Studien, sondern  Analogieschlüsse aus dem mittlerweile erfolgreich validierten 
Konzept der kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) zugrunde. 
Etablierte Zielgruppe für die CRT sind Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA 
III/IV) und linksventrikulärer Dysfunktion (EF ≤ 35%, LVEDD ≥ 55mm (46, 68)), die infolge 
inter- und intraventrikulärer Leitungsstörungen einen asynchronen Kontraktionsablauf auf-
weisen. Als Indikator der verzögerten elektromechanischen Aktivierung des linken Ventrikels 
und Selektionskriterium für die Patientenauswahl wird in allen Studien (Tabelle 1) die Ver-
breiterung des QRS-Komplexes, in der Regel in Form eines Linksschenkelblockes, verwen-
det. Lediglich in der jüngst publizierten CARE-HF Studie (27) sind erstmalig auch 
echokardiographische Kriterien zum direkten Nachweis einer inter- und intraventrikulären 
mechanischen Asynchronie angegeben. Bei der CRT wird die verzögerte elektrische Aktivie-
rung des linken Ventrikels durch simultane oder sequentielle Stimulation des rechten und 
linken Ventrikels korrigiert. Hierzu wird eine zusätzliche Schrittmachersonde meist transve-
nös über den Koronarsinus in einer lateralen Koronarvene platziert. Bei erhaltenem Sinus-
rhythmus werden zur vorhofgesteuerten biventrikulären Stimulation spezielle Drei-Kammer-
Schrittmacher (CRT-Aggregate) verwendet, die den Anschluss der Vorhofsonde und der bei-
den Kammersonden gestatten und über die von der Zwei-Kammer-Stimulation bekannte Va-
riation der AV-Zeit hinaus erlauben, das Zeitintervall zwischen rechts- und linksventrikulärer 
Stimulation (VV-Intervall) zu variieren. 
Die CRT verbessert bei selektierten Patienten die Hämodynamik wie die linksventrikuläre 
Struktur und Funktion, sie steigert Lebensqualität und Leistungsfähigkeit der Patienten und 
senkt nach den Ergebnissen der COMPANION- und CARE-HF-Studien (23, 27) Morbidität 













Tabelle 1. Wegweisende Studien zur kardialen Resynchronisationstherapie 
 





n=41, NYHA III/IV, QRS≥120ms, 
PQ≥150ms 
Primär: peak-VO2, VO2-AT, 6-MW. Sekundär: 
NYHA-Stadium, QoL, Hospitalisierungen 





n=48, NYHA III, QRS>150ms, SR Primär: 6-MW. Sekundär: QoL, peak-VO2, 
Morbidität, Patientenpräferenz 





n=225 (CRT) + 228 (Kontrolle), NYHA 
III/IV, QRS≥130ms, EF≤35%, 
LVEDD≥55mm, 6MW≤450m 
Primär: NYHA-Stadium, QoL, 6-MW. Sekun-
där: peak-VO2, LV-Dimension und Funktion, 
Morbidität 
Alle Endpunkte einschließlich Morbidität und 
einer Kombination aus Morbidität und Morta-






n=187 (CRT) + 182 (Kontrolle), NYHA 
III/IV, QRS≥130ms, ICD-Indikation, 
EF≤35%, LVEDD≥55mm, 6MW≤450m 
Primär: NYHA-Stadium, QoL, 6-MW. Sekun-
där: peak-VO2, LV-Dimension und Funktion, 
Neurohormone, Morbidität 
NYHA-Stadium, QoL, peak-VO2, Belastungs-
dauer besser unter CRT. Kein Unterschied in 






n=245 (CRT) + 245 (Kontrolle), NYHA 
II/III/IV, QRS≥120ms, ICD-Indikation, 
EF≤35% 
Primär: Kombination aus Mortalität, herzinsuf-
fizienzbedingter Morbidität und ventrikulären 
Tachyarrhythmien. Sekundär: peak-VO2, QoL, 
6-MW, NYHA-Stadium, LV-Dimension und 
Funktion 
Trend zur Verringerung des primären End-
punktes unter CRT. Signifikante Besserung 
unter CRT für peak-VO2, 6-MW, QoL und 
NYHA-Stadium (nur für NYHA III/IV-Patien-





n=308 (nur Medikamente) + 617 (CRT) 
+ 595 (CRT-ICD), NYHA III/IV, 
QRS≥120ms, PQ>150ms, keine ICD-
Indikation, EF≤35% 
Primär: Kombination aus Mortalität und Morbi-
dität. Sekundär: Mortalität, 6-MW, QoL, NYHA-
Stadium 
Primärer Endpunkt unter CRT und CRT-ICD 
verbessert, ebenso 6-MW, QoL und NYHA-
Stadium. Mortalität nur für CRT-ICD signifi-





n=404 (Kontrolle) + 409 (CRT), NYHA 
III/IV, QRS≥150ms oder QRS 120-
149ms und Echo-Nachweis inter- bzw. 
intraventrikuläre Asynchronie, EF≤35%, 
LVEDD>30mm/m Körpergröße 
Primär: Kombination Mortalität und Mobidität. 
Sekundär: Mortalität, NYHA-Stadium, QoL, 
LV-Dimension und Funktion, NT-proBNP 
Alle Endpunkte unter CRT verbessert. Erste 
Studie, die eine Reduktion der Gesamtmorta-
lität unter alleiniger CRT belegt  
 
*Alle Studien waren prospektiv und kontrolliert-randomisiert.  †Nur Patienten mit Sinusrhythmus und ohne antibradykarde Schrittmacherindikation wurden eingeschlossen. 




Die Übertragung der positiven Daten von der Patientenklientel der CRT-Studien auf Patien-
ten, die sich aus antibradykarder Indikation einer Schrittmacherimplantation unterziehen 
müssen, ist aus mehreren Gründen problematisch: 
• In allen CRT-Studien wurden Patienten mit einer klassischen antibradykarden 
Schrittmacherindikation explizit ausgeschlossen. 
• Patienten mit Vorhofflimmern wurden von der Teilnahme an CRT-Studien ebenfalls 
ausgeschlossen.  Bradykardes Vorhofflimmern oder das Brady-Tachy-Syndrom stellen 
jedoch häufige Indikationen für eine permanente Ventrikelstimulation dar. 
• Ausgehend von der Ähnlichkeit der EKG-Morphologie der Kammerkomplexe wird die 
rechtssventrikuläre Stimulation häufig als experimentelles Modell des Linksschenkel-
blockes aufgefasst (77, 98), obwohl Unterschiede in Bezug auf die linksventrikuläre 
Kontraktion und Relaxation bestehen (54, 110). Bei beiden EKG-Morphologien findet 
man zwar eine ähnliche Reduktion der systolischen Druckanstiegsgeschwindigkeit im 
linken Ventrikel. Trotz einer signifikant längeren elektromechanischen Latenz zeigt sich 
unter rechtsventrikulärer Stimulation jedoch eine kürzere isovolumetrische Kontrak-
tions- und Relaxationszeit und ein früherer Kontraktionsbeginn der posterioren Wand 
als beim Linksschenkelblock. Das Ausmaß der linksventrikulären Asynchronie ist beim 
Linksschenkelblock größer als unter rechtsventrikulärer Stimulation (110). 
• Obwohl kleinere, nicht kontrollierte Studien (7, 69, 105), in denen bei kongestiver 
Herzinsuffizienz ein bestehendes rechtsventrikuläres auf ein biventrikuläres Schrittma-
chersystem umgerüstet wurde (upgrading), Verbesserungen der NYHA-Klasse und der 
linksventrikulären Funktion ergeben, sind die Daten der bislang vorliegenden drei pro-
spektiv-kontrollierten Studien kontrovers. Diese Studien beschränkten sich auf den 
Sonderfall des bradykarden Vorhofflimmerns und repräsentieren größtenteils Patienten 
nach His-Bündel-Ablation. 
1. In der MUSTIC-AF-Studie (66) kann nur in der per-protocol-Analyse ein Vorteil der 
biventrikulären Stimulation bezüglich der peak-  und der Hospitalisierungshäu-
figkeit nachgewiesen werden; im intention-to-treat-Ansatz unterscheiden sich 
rechts- und biventrikuläre Stimulation nicht. 
2OV&
2. In der OPSITE-Studie (21) sind die Unterschiede zwischen der rechtsventrikulären 
Stimulation auf der einen und der links- bzw. biventrikulären Stimulation auf der an-
deren Seite klein gegenüber der Verbesserung durch Frequenzregulierung mittels 
His-Bündel-Ablation und rechtsventrikulärer Stimulation. Unter biventrikulärer Sti-
mulation wird im Vergleich zum rechtsventrikulären Pacing eine etwas bessere EF 
(45 ± 13 vs. 43 ± 11%, p = 0,02) und ein kleinerer LVESD (40 ± 10 vs. 41 ± 9 mm, 
p = 0,01) erzielt; auch der Karolinska-Score und die NYHA-Klasse sind unter bi-
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ventrikulärem Pacing geringfügig besser (jeweils p = 0,03). Für andere Symptom- 
und Lebensqualitätsscores (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, 
Specific Symptoms Score) und für die 6-Minuten-Gehstrecke ergeben sich jedoch 
keine Unterschiede. 
3. In der PAVE-Studie (34) zeigt sich 6 Monate nach His-Bündel-Ablation eine gerade 
eben nachweisbare Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke unter biventrikulärer 
im Vergleich zur rechtsventrikulären Stimulation (Unterschied 22 m, p = 0,04), die 
bei Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Funktion (EF ≤ 45%) etwas 
größer ausfällt (Unterschied 41 m, p = 0,04). Die linksventrikuläre EF ist unter bi-
ventrikulärem Pacing nach 6 Monaten ebenfalls höher als unter rechtsventrikulärer 
Stimulation (46% vs. 41%, p = 0,03). Unterschiede in der Lebensqualität werden 
dagegen nicht beobachtet. 
 
1.2 Problemstellung von HOBIPACE 
Mit der HOmburg BIventricular PACing Evaluation (HOBIPACE) wird das Konzept der hä-
modynamisch optimierten Schrittmachertherapie verfolgt. Es impliziert, dass die biventriku-
läre Stimulation eine physiologischere mechanische Aktivierung des linken Ventrikels erlaubt 
und damit Nachteile vermeidet, die mit der rechtsventrikulären Stimulation einhergehen. 
HOBIPACE ist keine Repetition der bekannten Fragestellungen zur kardialen Resynchroni-
sationstherapie. Im Unterschied zu den in Tabelle 1 genannten CRT-Studien werden in HO-
BIPACE ausschließlich Patienten mit antibradykarder Indikation für eine permanente Ventri-
kelstimulation untersucht. Im Zentrum der Untersuchung steht nicht die Bewertung der bi-
ventrikulären Stimulation als Therapieoption bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz, sondern 
der Vergleich der biventrikulären Stimulation mit dem bisherigen Standard der Schrittma-
cherversorgung, der konventionellen rechtsventrikulären Stimulation.  
HOBIPACE liegt folgende primäre Fragestellung zugrunde: 
1. Kommt es unter biventrikulärer Stimulation im Vergleich zur rechtsventrikulären 
Stimulation zu einer Verbesserung der linksventrikulären Struktur und Funktion? Sind 
auch Änderungen der rechtsventrikulären Funktion objektivierbar? 
2. Kann im Vergleich zur rechtsventrikulären Stimulation durch biventrikuläres Pacing eine 
Verbesserung des Herzinsuffizienz-Stadiums, der Lebensqualität und Leistungsfähig-
keit erzielt werden? 
3. Verringert die biventrikuläre Stimulation die neurohumorale Aktivierung? 
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Weitere Ziele von HOBIPACE: 
• Vergleich der Pumpfunktion unter rechtsventrikulärer Stimulation mit den präoperativen 
Daten 
• Vergleich septal vs. apikal implantierter rechtsventrikulärer Sonden im Hinblick auf 
linksventrikuläre Asynchronie und Remodeling 
• Entwicklung und Validierung einer echokardiographischen Methode zur Quantifizierung 
der linksventrikulären Asynchronie 
• Zeitanalyse des Kontraktions-/Relaxationszyklus beider Ventrikel unter rechts- und bi-
ventrikulärer Stimulation 





HOBIPACE ist ein monozentrischer, prospektiver, randomisierter, cross-over Vergleich zwi-
schen rechtsventrikulärer und biventrikulärer Stimulation bei Patienten mit linksventrikulärer 
Dysfunktion, die aufgrund einer bradykarden Rhythmusstörung eine Indikation zur perma-
nenten Ventrikelstimuation aufweisen. HOBIPACE ist unabhängig von industrieller Förde-
rung. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes unter 
der Nummer 112/98 genehmigt. Vor Teilnahme an der Studie wurde nach der Aufklärung 
das Einverständnis der Patienten eingeholt.  
 
2.2 Patienten 
In die Studien wurden 33 Patienten mit schrittmacherbedürftigen bradykarden Herzrhyth-
musstörungen aufgenommen. 
Folgende Einschlusskriterien wurden vorausgesetzt: 
• Symptomatische bradykarde Rhythmusstörung 
• Indikation zur permanenten Ventrikelstimulation wegen atrioventrikulären Leitungs-
blockes unterschiedlicher Ausprägung 
• Linksventrikuläre systolische Dysfunktion definiert durch: linksventrikuläre EF ≤ 40% 
und LVEDD ≥ 60 mm. 
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Die Studie stellte keine Bedingung an die kardiale Grunderkrankung oder den Schweregrad 
der Herzinsuffizienz. Auch Patienten mit Vorhofflimmern und mit Indikation zur Implantation 
eines Kardioverters/Defibrillators (ICD) konnten eingeschlossen werden. Da drei Patienten 
während der Durchführung der Studie verstarben und das cross-over Design komplette Da-
tensätze erforderte, gingen die Daten von 30 Patienten in die Analyse ein. Die Basisdaten 
dieser Patienten sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
 
Tabelle 2. Präoperative charakteristische Daten der Studienpatienten (n=30) 
 
Alter [Jahre] 69,6 ± 8,1 
Männliches Geschlecht [n (%)]  023 (77) 
Durchschnittliches NYHA-Stadium 03,0 ± 0,6 
Herzinsuffizienzstadium NYHA III oder IV [n (%)] 025 (83) 
Ischämische Grunderkrankung [n (%)] 017 (57) 
Patienten im Sinusrhythmus [n (%)] 019 (63) 
• mit ausschließlichem AV-Block [n (%)] 011 (37) 
• mit AV-Block und Sinusbradykardie [n (%)] 008 (27) 
Patienten mit Vorhofflimmern und AV-Block [n (%)]* 011 (37) 
Linksschenkelblock-Morphologie [n (%)]† 019 (63) 
QRS-Dauer [ms]† 174 ± 42 
Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser [mm]  69,9 ± 8,5 
Linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser [mm] 59,0 ± 9,6 
Linksventrikuläres enddiastolisches Volumen [ml] 236,1 ± 74,8 
Linksventrikuläres endsystolisches Volumen [ml] 177,3 ± 68,7 
Linksventrikuläre Ejektionsfraktion [%] 26,1 ± 7,8 
Linksventrikulärer Muskelmassenindex [g/m²] 185,1 ± 45,5 
Linksatrialer Durchmesser [mm] 54,9 ± 7,4 
Grad der Mitralinsuffizienz 01,5 ± 0,6 
 *Eingeschlossen sind 6 Patienten mit permanentem (Dauer > 1 Jahr) und 5 Patien-
ten mit persistierendem (Dauer ≤ 1 Jahr) Vorhofflimmern. †Bezieht sich auf den in-
trinsischen, nichtstimulierten QRS-Komplex und beinhaltet ventrikuläre Ersatzrhyth-
men mit Linksschenkelblock-Morphologie in 7 Fällen. 
 
2.3 Implantation 
Die Systemwahl wurde intraindividuell in Abhängigkeit vom dominierenden Vorhofrhythmus 
und einer gleichzeitig bestehenden Indikation zur Defibrillatortherapie getroffen. Auch die 
„Aufrüstung“ eines bereits bestehenden Schrittmacher- oder ICD-Systems war möglich. (Ab-
bildung 1). Bei 24 Patienten mit Sinusrhythmus (n = 19) oder der Option eines prinzipiell in 
den Sinusrhythmus konvertierbaren, persistierenden Vorhofflimmerns (n = 5) wurden atrio-
biventrikuläre Drei-Kammersysteme mit einer rechtsatrialen sowie je einer rechts- und links-
ventrikulären Sonde implantiert. Bei den verbleibenden 6 Patienten mit permanentem Vor-
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hofflimmern, definiert durch eine Flimmerdauer > 1 Jahr, wurde eine biventrikuläre Stimula-
tion realisiert, indem unter Verwendung eines konventionellen Zwei-Kammer-Aggregates der 
atriale Kanal mit einer linksventrikulären und der ventrikuläre Kanal mit einer rechtsventriku-
lären Sonde konnektiert wurde. Bei insgesamt sechs Patienten bestand neben der Notwen-
digkeit einer antibradykarden Stimulation auch eine ICD-Indikation. Diese Patienten erhielten 
kombinierte Drei-Kammer-Schrittmacher-ICD-Systeme. Bei allen Patienten wurden transve-
nös zu platzierende Sonden verwendet. Bei 17 Patienten war die rechtsventrikuläre Sonde 
am Kammerseptum befestigt, die übrigen 13 RV-Elektroden befanden sich rechtsapikal. Die 
linksventrikuläre Elektrode befand sich bei 20 Patienten in einer lateralen, posterioren oder 



































bbildung 1.A  Implantierte Schrittmacher- und Defibrillatorsysteme. Die Systemwahl (atriobiventriku-
läre Drei-Kammer-Systeme vs. biventrikuläre Zwei-Kammer-Systeme ohne Vorhofsonde) erfolgte in 
bhängigkeit vom dominierenden Vorhofrhythmus und einer gleichzeitig bestehenden ICD-Indikation. 
ei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern (Dauer > 1 Jahr) wurde auf die Implantation einer 









in Flussdiagramm der Studie ist in Abbildung 2 wiedergegeben. Da in HOBIPACE der Net-
toeffekt der biventrikulären gegenüber der rechtsventrikulären Stimulation jenseits einer op-
malen Pharmakotherapie evaluiert werden sollte, schloss sich an die Implantation zunächst 
eine Einführungsphase (lead-in) von drei Monaten an, in der die medikamentöse Herzinsuffi-
Leitlinien der Fachgesellschaft (53) angepasst wurde. Bei 
endem Vorhofflimmern ≤ 1 Jahr wurde ein Rhythmisierungsversuch 
mittels elektrischer Gleichstromkardioversion und antiarrhythmischer medikamentöser The-
 und vor der Randomisierungsphase zu korrigieren. Um frühzeitig eine Fehlfunktion 
trikulären Sonde auszuschließen, wurden alle Aggregate während der Lead-in-
hase auf biventrikulären Stimulationsmodus programmiert. Damit wurde sichergestellt, dass 
uch seltene Episoden von Zwerchfellzucken, einer typischen Komplikation der linksventri-
e deckt und mit geeigneten Maßnahmen (Reprogrammierung oder 
Sondenkorrektur) beseitigt werden konnten. 
r beiden Stimulationsmodi (RV vs. BV) wurden die Pa-




zienztherapie optimiert und an die 
Patienten mit persistier
rapie mit Amiodarone durchgeführt. 





kulär n Stimulation (4), ent
Als Probedurchlauf füllten alle Patienten am Ende der dreimonatigen Einführungsphase ei-
nen Lebensqualitätsfragebogen aus und absolvierten eine Spiroergometrie. Diese beiden 
Untersuchungen gingen nicht in die Ergebnisanalyse ein, sondern dienten ausschließlich 
dazu, die Patienten an die ungewohnten Prozeduren zu gewöhnen, um nach der Randomi-
sierung repetitionsbedingte Trends durch Lerneffekte (QoL-Fragebogen) oder eine Verbes-
serung der Koordination (Ergometrie) gering zu halten. 
Nach Randomisierung auf einen de
tienten über zwei Studienperioden von je drei Monaten Dauer nachverfolgt. Das Cross-over 
auf den jeweils komplementären Stimulationsmodus erfolgte nach der ersten 3-Monats-
Phase. Bei Patienten ohne Vorhofflimmern wurde zu Beginn jeder 3-Monats-Periode die 
programmierte atrioventrikuläre Verzögerung dopplerechokardiographisch nach dem Prinzip 
der Maximierung der linksventrikulären Füllungszeit optimiert (58). Die Optimierung des 
ventrikulo-ventrikulären Stimulationsintervalles (VV-Intervall) während biventrikulärer Stimu-





Am Ende jeder Studienphase wurden die für die Endpunktanalyse relevanten Parameter 
erhoben. HOBIPACE definierte drei primäre Endpunkte:  
 
2.4.1 Echokardiographie 
 klinischen Studien (44). Eindimen-
sionale Parameter wurden mittels M-Mode-Echokardiographie, Volumina mit Hilfe der bipla-
nen Scheib nksventrikuläre Mus-
 Formel von Devereux und Reichek berechnet 
Index (83) wurde als prozentualer Anteil der Summe 
der enddiastolischen Dicken von Septum und Hinterwand am enddiastolischen Ventrikel-
ienten mit erhaltenem 
Sinusrhythmus wurden zwei Doppler-Indices zur Charakterisierung der kardialen 
umpmechanik berechnet: 
nce- oder Tei-Index errechnet sich aus der Summe der 
diastolischen isovolumetrischen Kontraktions- und Relaxationszeiten dividiert durch die 
• das linksventrikuläre endsystolische Volumen 
• die linksventrikuläre Ejektionsfraktion und 
• die maximale Sauerstoffaufnahme.  
Die funktionelle Herzinsuffizienz-Klassifikation nach NYHA, die Lebensqualität, die Serum-
konzentration des N-terminalen Fragmentes des Prohormons des natriuretischen Peptids 
vom B-Typ (NT-proBNP) und weitere in der Spiroergometrie und Doppler-Echokardiographie 
gewonnene Parameter wurden als sekundäre Endpunkte klassifiziert. 
Alle Messungen erfolgten in Übereinstimmung mit den Empfehlungen der Amerikanischen 
Gesellschaft für Echokardiographie zu Untersuchungen in
chen-Summationsmethode nach Simpson bestimmt. Der li
kelmassenindex wurde unter Verwendung der
(33). Der linksventrikuläre Hypertrophie-
durchmesser errechnet. 
Links- und rechtsventrikuläre Herzzyklusintervalle wurden wie in Abbildung 3 dargestellt mit 
Hilfe der gepulsten Doppler-Echokardiographie gemessen. Bei Pat
P
• der myokardiale Performa
systolische Ejektionszeit. Er gilt als Globalmaß für die kombiniert systolisch-diastolische 
Ventrikelfunktion. Der Betrag des Tei-Index ist invers mit der Ventrikelfunktion korreliert 
(100). 
• die Z-Ratio entspricht dem prozentualen Anteil der Summe aus diastolischer Füllungs- 
und systolischer Ejektionszeit an der Herzzyklusdauer. Eine Reduktion der Z-Ratio findet 













• QoL-Score  





























• Testlauf: QoL-Score*  
• Testlauf: Spiroergometrie* 
• SM-Überprüfung 
Vorbereitungsphase (run-in) 
• Optimierung der Herzinsuffizienzmedikation 
• Kardioversionsversuch bei Vorhofflimmern 






























































































Randomisierung Cross-O ieStud nende ver 
 Studienprotokoll von HOBIPACE. *Die Erhebung der Lebensqualität und die Spiroergom Monat  die P  
verwendeten Messmethoden zu gewöhnen, um Lerneffekte im Verlauf des randomisierten Studienteile eren. den fü is-
analyse nicht verwendet. 







Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde aus der Herzfrequenz (HF), dem Durchmesser des links-
ventrikulären Ausflusstraktes (dLVOT) und dem dort gemessenen systolischen Geschwindig-
keits-Zeit-Integral (VTILVOT) nach der Formel HZV = HF x VTILVOT x π x (dLVOT/2  
(37) und normiert auf die Körperoberfläche als Herzindex angegeben. 
Eine Mitralinsuffizienz wurde in einem integrierten Ansatz unter Verwendung der proximalen 
Flusskonvergenz- und der Vena-contracta-Methode in die Schweregrade von 0  einge-
teilt (70). Bei geeigneter Qualität der Dopplerspektren wurde die linksventriku sovolu-


































 Dopplerechokardiographische Bestimmung der links- und rech ikulären 
Herzzyklusintervalle. Dargestellt sind die Flussprofile über den Atrioventrikular- und Sem appen 
in der Beziehung zum Oberflächen-EKG. PET: Präejektionszeit, Intervall zwischen de  des 
QRS-Komplexes und dem Beginn des links- (LV) bzw. rechtsventrikulären (RV) Au nach 
Öffnung der Semilunarklappen. DFT: Diastolische Füllungszeit. IVCT: Iso ische 
Kontraktionszeit. ET: Ejektionszeit. IVRT: Isovolumetrische Relaxationszeit. CL: Zykluslänge. a: 
Intervall zwischen dem Beginn des QRS-Komplexes und dem Sistieren des Flusses  bzw. 
rechtsventrikulärem Ausflusstrakt. b: Intervall zwischen dem Beginn des QRS-Komple  dem 
Beginn des atrioventrikulären (AV) Einstroms. c: Intervall zwischen AV-Klappensch  der 
erneuten AV-Klappenöffnung. CL, PET, ET, a, b and c wurden direkt gemessen. eren 
Parameter wurden unter Verwendung folgender Formeln berechnet: IVRT b − a; 












ET) / CL. 
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Die Asynchronie zwischen rechtem und linkem Ventrikel (interventrikuläre Asynchronie) 
wurde durch die Differenz der Präejektionsperioden im rechten und linken Ventrikel erfasst 










BA BI BAS BP 
MP MAS 
Zur Quantifizierung der intraventrikulären systolischen Asynchronie wurden vier Parameter 
sventrikuläre systolische Synchronie LVSS (c-TDI) 
• die Standardabweichung von LVSS über 12 Myokardsegmente, SD-LVSS (c-TDI) 
• der systolische Asynchronie-Index TS-SD nach Yu (112-116) (c-TDI)  
Die linksventrikuläre Präejektionszeit wurde in der CARE-HF-Studie als Marker der links-
ventrikulären Asynchronie herangezogen (27). Die c-TDI-Indices basieren auf einem 3-Ebe-
nen-12-Segment-Modell des linken Ventrikels (Abbildung 4). LVSS und SD-LVSS wurden für 
die HOBIPACE-Studie neu entwickelt, Ts-SD ist der in der Literatur bislang am besten vali-









verwendet, die mittels konventioneller, gepulster Doppler-Echokardiographie (PW-Doppler) 
und mit Hilfe der farbkodierten Gewebe-Doppler-Echokardiographie (c-TDI) ermittelt wurden: 
• die linksventrikuläre Präejektionszeit PET (PW-Doppler, vgl. Abbildung 3) 
• die link
 3-Ebenen-12-Segment-Modell des linken Ventrikels. Der linke Ventrikel wird in drei 
apikalen Schnittebenen angelotet. In jeder Ebene werden die zwei basalen und zwei medialen 
ofils 
Segmente ausgewertet. BS: basal septal. MS: medial septal. BL: basal lateral. ML: medial lateral. BI: 
basal inferior. MI: medial inferior. BA: basal anterior. MA: medial anterior. BP: basal posterior. MP: 
medial posterior. BAS: basal anteroseptal. MAS: medial anteroseptal. 
 
Die Bestimmung der Parameter LVSS und SD-LVSS ist exemplarisch in den Abbildungen 5 
und 6 dargestellt. Für jedes der 12 Myokardsegmente wurde das Geschwindigkeitsprofil 
während der linksventrikulären Ejektionsphase beurteilt. Hierzu wurden Aortenklappenöff-
nung und -schluss aus einer konventionellen PW-Doppler-Aufzeichnung des linksventrikulä-
ren Ausstromes bestimmt und in die graphische Aufzeichnung des Geschwindigkeitspr
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zeichnet werden (108). In diesem Fall ist das Zeitintervall, 
währenddessen das Myokardsegment eine „physiologische“ positive Geschwindigkeit auf-
bbildung 5.
übertragen. Bei normaler Physiologie (Abbildung 5) bewegt sich ein Myokardsegment wäh-
rend der gesamten linksventrikulären Ejektionsphase auf den Schallkopf zu, so dass nur po-
sitive Geschwindigkeiten aufge
weist, mit der linksventrikulären Ejektionszeit identisch, so dass sich für die systolische Syn-











A  Beispiel für die Ermittlung der linksventrikulären systolischen Synchronie (LVSS) bei 
inem herzgesunden Probanden. Linke Seite: angelotetes Sektorbild, in diesem Fall der apikale Vier-
ammerblick, der links oben mit der Myokardgeschwindigkeit farblich kodiert ist. Der gelbe Cursor 
en liegt wie in diesem Fall die 
VSS bei 100% (im Bild LVSS = 360/360 = 100%). Die LVSS für den gesamten linken Ventrikel ergibt 
e
k
markiert das basal septale Segment, dessen Geschwindigkeitsprofil über die Dauer eines Herzzyklus 
auf der rechten Seite der Abbildung graphisch dargestellt ist. Die aortale Ejektionsperiode (AET) ist 
durch vertikale gestrichelte Linien markiert Für die Ermittlung der LVSS werden nur Myokardge-
schwindigkeiten > 0,5 cm/s während der Ejektionsperiode berücksichtigt (rote Balken). Die kumulierte 
Summe dieser positiven Myokardgeschwindigkeiten wird durch die aortale Ejektionszeit dividiert und 
in Prozent als LVSS dieses Segmentes angegeben. Bei Herzgesund
L
sich als Mittelwert aus allen 12 Myokardsegmenten. Die SD-LVSS ist die über die 12 Myokardseg-
mente aus Abbildung 4 gemessene Standardabweichung der LVSS. Die Maximalgeschwindigkeit des 
Myokardsegments während der Ejektionsperiode, ST, wird für die Ermittlung des Asynchronie-Index 






Abbildung 6. Beispiel für 
die Ermittlung der links-
ventrikulären systolischen 




läre Stimulation. Unten: bi-
ventrikuläre Stimulation. 














ektorbild, in diesem Fall 
der apikale Vierkammer-
lick, der links oben mit 
der Myokardgeschwindig-
keit farblich kodiert ist. Der 
gelbe Cursor markiert das 
basal septale Segment, 
dessen Geschwindigkeits-
profil über die Dauer eines 
Herzzyklus auf der rechten 
Seite der Abbildung gra-
phisch dargestellt ist. AET: 
aortale Ejektionsperiode. 
Präoperativ ergibt sich ei-
ne LVSS von 100ms 
dividiert durch 238ms = 
42%. 
Diese sinkt unter rechts-
ventrikulärer Stimulation 
auf 63/243 = 26% und 
erreicht unter biventriku-
lärer Stimulation 233/233 = 
100%. Die LVSS für den 
gesamten linken Ventrikel 
ist der Mittelwert aus allen 
12 Myokardsegmenten. 
Die SD-LVSS ist die über 
die 12 Myokardsegmente 
























positive wie negative Myo
der LVSS wurden alle Z
nchronie (Abbildung 6) können während der Ejektionsphase 
kardgeschwindigkeiten beobachtet werden. Für die Bestimmung 
eitintervalle während der Ejektion, die eine positive Myokardge-
aufwiesen, aufsummiert und die Summe in Prozentanteilen der 
 Der arbiträr gewählte Grenzwert von 0,5 cm/s verhinderte, dass 
ionen um die Nulllinie in die Berechnung der LVSS einbezogen 
 gesamten linken Ventrikel ergab sich als Mittelwert aus allen 12 
tandardabweichung über die 12 Myokardsegmente wurde als SD-
e-Index TS-SD baut ebenfalls auf einem mittels farbkodierter TDI 
dell auf. Grundlage ist die Bestimmung des Zeitintervalles zwi-
S-Komplex und dem Spitzenwert der Myokardgeschwindigkeit (ST 
der Ejektionsphase. TS-SD ergibt sich als Standardabweichung der 
n gemessenen Einzelwerte (112-116). Wie bei LVSS werden zur 
usschließlich Zeitintervalle gemessen. Die Bestimmung des 
hronie-Index T -SD setzt jedoch Ejektionsprofile mit eindeutig identifizierbarem 
oraus. 
ynchronie der linksventrikulären Relaxation wurde analog zum Pa-
ische Synchronie, LVDS, berechnet (vgl. Abbildungen 7 und 8). 
olischen Zeitintervalle mit einer positiven Myokardgeschwindig-
rt und die Summe durch die Diastolendauer (Intervall zwischen 
 Beginn des folgenden QRS-Komplexes) dividiert. Dieser Quotient 
en und zur Berechnung der LVDS über alle 12 Myokardsegmente 
ie die LVSS erreicht die LVDS beim Gesunden einen Wert von 100%. 
ie echokardiographischen Untersuchungen wurden an einem Vingmed Vivid Five Ultra-
challsystem unter Verwendung eines 2,5 MHz Transducers durchgeführt (GE Medical Sys-
ms, USA). Das System verfügt über eine zweidimensionale Bildgebung nach dem second 
armonic imaging-Verfahren und erlaubt je nach Sektorbreite Bildfolgefrequenzen bis 100/s. 
ei der Anwendung des farbkodierten Gewebe-Dopplers wurden Bildausschnitt und Aliasing-
 optimiert, dass Bildfolgeraten > 100/s erreicht wurden. Die echokar-
en wurden auf magnetooptischen Speicherplatten archiviert. Die 
urchführung der echokardiographischen Untersuchungen am Patienten erfolgte einfach-
erblindet. Zur Auswertung wurden die Rohdaten auf anonymisierte Speicherplatten über-
pielt und an einer EchoPac Workstation (GE Medical Systems) ausgewertet. Jeder echo-
ardiographische Messwert repräsentiert den Mittelwert aus acht Einzelmessungen. 
schwindigkeit > 0,5 cm/s 
Ejektionszeit angegeben.
niedrigamplitudige Undulat





schen dem Beginn des QR
in Abb. 5 und 6) während 
in den 12 Myokardsegmente
Berechnung von TS-SD a
Async S
Geschwindigkeitsmaximum v
Zur Quantifizierung der S
rameter LVSS die diastol
Hierzu wurden alle diast
keit > 0,5 cm/s aufsummie
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Abbildung 7. Beispiel für 
die Bestimmung der 
linksventrikulären diastoli-
schen Synchronie (LVDS) 
bei einem herzgesunden 
Probanden. Referenz-Di-
astolendauer (Tdia) ist das 
Intervall zwischen Aorten-
klappenschluss und Be-
ginn des folgenden QRS-
Komplexes (durch vertika-
le Strichlinien markiert). 
Bei Herzgesunden liegt 
wie in diesem Fa
LVDS bei 100%. 
0,5 cm/s
Tdia = 500 ms 





Abbildung 8. Beispiel für 
die Bestimmung der 
linksventrikulären diastoli-
schen Synchronie (LVDS) 
bei einem Studienpatien-
ten. Referenz-Diastolen-
dauer (Tdia) ist das Inter-
vall zwischen Aorten-
HERZGESUNDER PROBAND 
PRÄOPERATIV (keine Stimulation) 
0,5 cm/s 
Tdia = 241 ms 
80 ms 
LVDS = 100 − 80/241 = 67%
klappenschluss und Be-
 
ginn des folgenden QRS-
Komplexes (durch vertika-
le Strichlinien markiert). 
Die diastolische Synchro-





2.4.2 Erfassung der Lebensqualität 
Für die Bewertung der Lebensqualität wurde der Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire (MLHF (81)) verwendet. Im MLHF geben die Patienten durch Ankreuzen auf einer 
6-stufigen, von 0 bis 5 reichenden Likert-Skala an, wie sehr sie sich durch ihre Herzkrankheit 
in den vergangenen 4 Wochen daran gehindert sahen, so zu leben, wie sie es sich wünsch-
ten. Der MLHF fragt 21 items ab, so dass der MLHF-Score zwischen 0 und 105 liegen kann.
Kleine Score-Werte entsprechen einer guten, hohe einer schlechten Lebensqualität. Nach 
einer kurzen Einführung wurden die Patienten aufgefordert, den MLHF selbständig und allein 
in einem eigens dafür zur Verfügung gestellten Raum zu bearbeiten. 
 26
Die Lebensqualität wurde
Anschluss an die randomisierten 3-Monats-Phasen der rechts- und biv
tion erfasst. Die erste Er
analytisch verwertet, son
zu adaptieren. Präoperat
der Studie auf dem Verg
zur Verbesserung der Lebensqualit
 zum Zeitpunkt der Randomisierung (nach 3 Monaten) sowie im 
entrikulären Stimula-
hebung der Lebensqualität (nach 3 Monaten) wurde nicht weiter 
dern diente lediglich dazu, die Patienten an den MLHF-Fragebogen 
iv erfolgte keine Messung der Lebensqualität, da der Schwerpunkt 
leich zwischen rechts- und biventrikulärer Stimulation lag und Daten 
ät nach Schrittmacherimplantation ausreichend vorliegen 
2.4.3 Bestimmung der Serumkonzentration von NT-proBNP 
ie NT-proBNP-Serumkonzentrationen wurden jeweils am Ende der randomisierten dreimo-
trikulären Stimulationsphasen bestimmt. Venöse Blutproben wur-
 in sitzender Körperposition abgenommen. Die Proben wurden 
ntrifugiert und für längstens eine Woche bei einer Temperatur von -
stimmung von NT-proBNP erfolgte mit einem Elecsys 2010 Labor-
ndung eines Elecsys NT-proBNP Sandwich Elektrochemilumines-
gnostics, Germany). 
ergometrie 
lle Patienten wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung (nach 3 Monaten) und am Ende 
der randomisierten Stimulationsphase einer symptomlimitierten Fahrradergometrie mit 
atemzugweiser Analyse des Gasaustausches unterzogen. Die erste spiroergometrische Un-
rsuchung nach 3 Monaten diente dabei lediglich der Gewöhnung an das Untersuchungsge-
nalyse verwendet. Zum Einsatz kamen ein 
MedGraphics CPX/D Spiroergometrie-System (Medical Graphics Corporation, USA) und ein 
chwelle bestimmt. Die 




natigen rechts- und biven
den am ruhenden Patienten
innerhalb einer Stunde ze
70°C konserviert. Die Be
automaten unter Verwe






rät und wurde nicht für die Ergebnisa
schwenkbares Ergometrics 900EL Ergometer mit automatischer oszillometrischer Blut-
druckmessung (Ergoline cardio-systems, Germany). Die Patienten wurden mit um 45° erho-
benem Oberkörper halbliegend untersucht. Nach einer Eingewöhnungsphase, in der sich die 
Patienten an das Mundstück adaptieren konnten und die Ruhewerte des Gasaustausches 
ein stabiles Ausgangsniveau erreichten, wurde die Ergometrie ausgehend von 0 Watt mit 
einem kontinuierlichen Lastanstieg von 15 Watt/min durchgeführt (Rampenprotokoll). Bei 
allen Patienten wurden die maximal erreichte Last, die maximale Sauerstoffaufnahmerate 
und die Sauerstoffaufnahmerate an der ventilatorischen anaeroben S
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stoffaufnahmerate definiert (peak- 2OV& -Konzept (107)). Die anaerobe Schwelle wurde nach 
der V-Slope-Methode bestimmt (13). Die maximale Kreislaufleistung (peak circulatory power) 
wurde berechnet als Produkt aus der maximalen Sauerstoffaufnahmerate und dem zeitgleich 
gemessenen systolischen Blutdruck (28). Mittels linearer Regression wurden die aerobe 
Leistungskapazität (aerobic work efficiency (48)) als Steigung der Beziehung zwischen der 
Sauerstoffaufnahmerate und der Last ( 2OV& /Last-Slope) und die Atemeffizienz (ventilatory 
efficiency (60)), die Steigung der  zwischen der Minutenventilation und der 
Kohlendioxidabgaberate ( -Slope), berechnet. 
Die Durchführung der spiroergometrischen Untersuchung erfolgte einfach-verblindet. Um 
Vorgaben 
standardisiert motiviert. Als objektiver Parameter der Ausbelastung wurde bei jeder Spiroer-
Als Signifikanzniveau wurde für alle Tests ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 zugrunde gelegt. 
ruppenunterschiede wurden mit einer zweifaktoriellen univariaten Varianzanalyse (ANOVA) 





größtmögliche Objektivität zu gewährleisten, wurden die Patienten nach fixen 
gometrie der Gasaustauschquotient RER (respiratory exchange ratio = 2COV& / 2OV& ) zum 





rechtsventrikuläre versus biventrikuläre Stimulation) wurde als Inner-
 untersucht.
niert. Die randomisierte Sequenz der Stimulationsmodi im Anschluss an die dreimonatige 
Lead-in-Phase (Abfolge rechts- → biventrikulär versus bi- → rechtsventrikulär) ging als Zwi-
schen-Gruppen-Faktor in die ANOVA ein, um Positions- und Carry-over-Effekte zu analysie-
ren. 
Die Normalverteilung der Fehlerresiduen wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test, die Ho-
moskedastizität mit dem Levene-Test überprüft. Parameter, die diese Voraussetzungen zur
Anwendung der ANOVA erfüllten, wurden durch die Angabe des arithmetischen Mittelwer-
tes ± 1 Standardabweichung charakterisiert. Für Parameter, die erst nach logarithmischer 
Transformation die ANOVA-Voraussetzungen erfüllten (Serumkonzentration von NT-
proBNP), wurde der nach der Retransformation resultierende geometrische Mittelwert und 
der 68%-Streubereich der Messwerte um das geometrische Mittel angegeben. 
Die Sphärizitätsannahme bei der univariaten ANOVA mit Messwiederholungen wurde mit 
Hilfe des Mauchly-Tests überprüft. Bei Widerlegung der Sphärizitätshypothese erfolgte eine 
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Korrektur der univariaten ANOVA-Ergebnisse nach Greenhouse und Geisser. Im Falle eines 
signifikanten Effektes wurde eine Post-hoc Analyse unter Verwendung des Student-New-
man-Keuls-Tests durchgeführt. Häufigkeitsverteilungen wurden mit dem χ2-Test analysiert.  
Die in den einzelnen Versuchsphasen erreichten Dosierungen von β-Blockern und ACE-
Hemmern bzw. Angiotensin-Rezeptor-Blockern wurden in Prozentwerte der empfohlenen 
Zieldosierungen umgerechnet und mittels Friedman- und Dunn-Test (post hoc) auf Unter-
schiede geprüft. 
Für die mit Hilfe der Gewebe-Doppler-Echokardiographie generierten Asynchroniemaße 
ty) be timm
eatability (16)) wurde als doppelte Standard-
abweichung der Paardifferenzen aller 30 Patienten berechnet. Er gibt den methodenimma-
enten Schwankungsbereich an, in dem sich 95% aller Messwerte befinden. 
elationen wurde der Produkt-Moment-Korrelationskoeffizient nach Pear-
son berechnet. 
Platzierung und nichtkorrigierbare Dislokation) und dass sich 10% der Patienten der 
Nachverfolgung entziehen, errechnete sich ein mimimaler Stichprobenumfang von 21 Pa-
LVSS, SD-LVSS, Ts-SD und LVDS (vgl. Abschnitt 2.4.1) wurde die Präzision der Messwie-
derholbarkeit (Repeatability) getestet. Hierzu wurden die beiden Parameter im präoperativen 
Echokardiogramm zweimal von demselben Untersucher (intraoberserver repeatability) und 
zusätzlich einmal von einem anderen Untersucher (interobsever repeatabili s t. Der 
Wiederholbarkeitskoeffizient (coefficient of rep
n
Für Parameterkorr
Die Abschätzung des erforderlichen Stichprobenumfanges orientierte sich an den primären 
Studienendpunkten. Unter biventrikulärer Stimulation wurde im Vergleich zum rechtsventri-
kulären Pacing eine Zunahme der linksventrikulären Ejektionsfraktion um 4 Prozentpunkte, 
eine relative Abnahme des linksventrikulären endsystolischen Volumens um 15% und eine 
Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme um 1,5 ml/min/kg erwartet. Unter der An-
nahme, dass die Koronarsinuselektrode in 10% der Fälle funktionslos bleibt (primär erfolg-
lose 
tienten, um hochsignifikante (p < 0,01) Unterschiede zwischen rechts- und biventrikulärer 
Stimulation mit einer statistischen Power von 90% zu erhalten.     
 Die statistischen Untersuchungen erfolgten mit Hilfe der Software-Pakete STATISTICA 5.1 






3.1 Ausgeschiedene Patienten, Reoperationen, 
Abweichungen vom Protokoll 
Drei der ursprünglich 33 in die Studie aufgenommenen Patienten (9%) verstarben vorzeitig. 
Ein Zerebralinsult verlief bei einem Patient während der dreimonatigen Einführungsphase 
tödlich. Je ein Patient verstarb nach Randomisierung in der ersten Studienphase während 
rechts- und biventrikulärer Stimulation. Die Todesursachen waren Suizid und plötzlicher 
Herztod. Da eine Endpunktanalyse einen komplettem Datensatz und damit die Durchführung 
e komplett ab, 
musste aber wegen einer klinischen Verschlechterung unter rechtsventrikulärer Stimulation 
n. In diesem Fall wurden die Studienendpunkte für die rechtsventri-
darone zeigten drei dieser 
egabe innerhalb we-
niger Tage nach Kardioversion. Bei diesen Patienten wurde auf weitere Kardioversionsver-
uche verzichtet. 
ei sechs Patienten, die zum Zeitpunkt der Rekrutierung bereits länger als 1 Jahr Vorhof-
flimmern hatten, war auf die Implantation einer Vorhofsonde verzichtet worden (Abbildung 1), 
a die Reetablierung eines stabilen Sinusrhythmus als Voraussetzung für die Nutzung eines 
beider Studienphasen erforderlich machte, basieren die Ergebnisse auf den 30 Patienten, 
die die Studie komplett absolvierten. 
Von diesen 30 Patienten mussten sich drei (10%) einer Reoperation unterziehen. Hierfür 
waren eine Dislokation der linksventrikulären Sonde in zwei Fällen und ein Gerätedefekt bei 
einem Patienten verantwortlich. Alle drei Korrektureingriffe wurden erfolgreich während der 
dreimonatigen Einführungsphase durchgeführt. Ein Patient, der auf die Stimulationssequenz 
BV → RV randomisiert worden war, schloss die biventrikuläre Studienphas
diese Phase nach einem Monat vorzeitig beenden und wieder auf eine biventrikuläre Stimu-
lation umgestellt werde
kuläre Stimulation nach einem Monat erhoben. Alle anderen 29 Patienten absolvierten das 
Studienprotokoll ohne Abweichungen. 
 
3.2 Vorgehen bei Vorhofflimmern 
Ein Patient, der sich zum Zeitpunkt der Implantation noch im Sinusrhythmus befunden hatte, 
konvertierte während der Lead-in-Phase in ein Vorhofflimmern, so dass insgesamt 6 Patien-
ten während der dreimonatigen Einführungsphase ein persistierendes Vorhofflimmern ≤ 1 
Jahr Dauer aufwiesen und einer elektrischen Gleichstromkardioversion unterzogen wurden. 
Unter einer flankierenden antiarrhythmischen Therapie mit Amio
Patienten (50%) einen über die gesamte Studiendauer anhaltenden Sinusrhythmus. Bei den 





atriove mulationsmodus als unwahrscheinlich eingeschätzt wurde. Bei diesen 
Patienten wurde konsequenterweise auf einen Kardioversionsversuch verzichtet. 
Nach fanden sich somit neun Patienten (6 x permanen-
 
 
uläre Präexzitation (VV-Intervall) von durchschnittlich 
19 ± 14 ms programmiert. 
ente (ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten, Aldosteron-
Antagonisten, Digitalis, Diuretika, Amiodarone) wurden ebenfalls nach Abschluss der Lead-
ntrikulären Sti
Abschluss der Einführungsphase be
tes Vorhofflimmern, 3 x Rezidiv nach Kardioversion) im anhaltenden Vorhofflimmern, das 
während des gesamten Studienverlaufes nachweisbar blieb. Die Aggregate dieser neun Pa-
tienten wurden auf einen ventrikulären Stimulationsmodus programmiert, der in Abhängigkeit 
von Randomisierung und Studienphase einer rechts- oder biventrikulären Stimulation 
entsprach. Die verbleibenden 21 Patienten mit stabilem Sinusrhythmus wurden einer vorhof-
gesteuerten rechts- oder biventrikulären Stimulation unterzogen. 
 
3.3 Frequenzadaptive Stimulation, AV- und VV-Intervall 
Die in allen verwendeten Aggregaten vorgehaltene Option frequenzadaptiver Stimulation 
wurde bei 19 Patienten (63%) mit chronotroper Inkompetenz aktiviert (DDDR-Modus bei 10 
Patienten, VVIR-Modus bei 9 Patienten). Die im DDD(R)-Modus nach echokardiographischer 
Optimierung programmierten, stimulierten und wahrgenommen AV-Intervalle waren unter 
rechtsventrikulärer Stimulation (stimuliertes AVD: 142 ± 40 ms, wahrgenommenes AVD:
81 ± 39 ms) signifikant kürzer (p < 0,01) als unter biventrikulärer Stimulation (stimuliertes
AVD: 155 ± 39 ms, wahrgenommenes AVD: 99 ± 36 ms). Während der biventrikulären Sti-
mulationsphase wurde eine linksventrik
 
3.4 Optimierung der Herzinsuffizienztherapie 
Die Bradykardie, welche die Schrittmacher-Indikation begründete, verhinderte präoperativ 
einen gewünschten, leitliniengerechten Einsatz von β-Adrenozeptorantagonisten. Nach Im-
plantation der Aggregate erhielt nahezu jeder Patient einen β-Blocker. Sowohl der Anteil der 
Studienpatienten, der mit einem β-Blocker behandelt wurde, als auch die durchschnittlich 
verabreichte Dosierung des β-Blockers konnten innerhalb der dreimonatigen Einführungs-
phase signifikant gesteigert werden (Tabelle 2). Andere in der Herzinsuffizienztherapie eta-
blierte Medikam
in-Phase häufiger eingesetzt. Die jeweiligen Steigerungen im Vergleich zum präoperativen 
Zeitpunkt waren jedoch nicht signifikant. Nach erfolgter Randomisierung wurde die 
Herzinsuffizienztherapie nicht mehr verändert. 
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Tabelle 3. Medikamentöse Herzinsuffizienztherapie im Verlauf der Studie. Oberer Abschnitt: Prozen-
tualer Anteil der Patienten, die unter der spezifizierten Medikation standen. ACEI: Angiote
versions-Enzym-Hemmer. ARB: Angiotensin-Rezeptor-Antagonisten. Unterer Abschni
nsin-Kon-
tt: Erreichte 
Dosierung für β-Blocker bzw. ACEI/ARB in Prozent der von den Fachgesellschaften angegeben Ziel-
dosis. 
[%] Patienten unter präoperativ Einführung 0RV 0BV 
ACEI/ARB 093 100 100 097 
β-Blocker 067 100* 097† 097†
Aldosteron-Antagonist 043 057 060 057 
Diuretikum 090 097 097 093 
Digitalis 037 047 057 053 
Amiodarone 030 043 043 040 
[%] der Zieldosis     
β § 8# 65 ± 34#-Blocker 28 ± 30 58 ± 31 67 ± 2
ACEI/ARB 52 ± 41 58 ± 39 64 ± 48 67 ± 48 
† § #*p<0,005 vs. präoperativ. p<0,02 vs. präoperativ. p<0,01 vs. präoperativ. p<0,001 vs. 
präoperativ. 
     
 
3.5 Positions-  und Carry-over-Effekte 
Die Randomisierungsprozedur ergab die Abfolge von rechts- und biventrikulärer Stimulation 
(RV → BV) bei 13 Patienten und die komplementäre Sequenz aus bi- und rechtsventrikulä-
rem Pacing (BV → RV) bei den verbleibenden 17 Patienten (p = 0,605). Patienten, die auf 
die Sequenz RV → BV randomisiert wurden, unterschieden sich in keinem nachfolgend dar-
estellten Parameter von Patienten, die der Sequenz  BV → RV folgten. Ebenso konnte für 
keinen dieser Parameter eine signifikante Interaktion zwischen Randomisierungsfolge 
→ ewiesen werden. Damit wurde auf 
dem Niveau der Irrtumswahrscheinlichkeit ausgeschlossen, dass durch die Zuweisung zu 
g
(RV  BV vs. BV → RV) und Effektausprägung nachg
einer bestimmten Randomisierungssequenz ein systematischer Fehler eingeführt (Positions-
effekt) oder durch überhängende Effekte eines Stimulationsmodus der Effekt des folgenden, 






3.6 Effekt der rechtsventrikulären Stimulation 
unter optimierter Herzinsuffizienztherapie 
Unter den Bedingungen einer optimierten medikamentösen Therapie (vgl. Abschnitt 3.4) ver-
besserte die RV Stimulation die Herzinsuffizienz im Vergleich zum präoperativen Zustand um 
durchs lbe NYHA-Klasse (p < bildu  Die linksventrikulären 
enddiastolischen und endsystolische lumina n n ab (LV : -9%, p 17, Abbil-
dung 10; LVESV -10%, 0,025, Abbildung 11), die linksventrikuläre Ejektionsfraktion stieg 
margin nt an (+9%, p = 0,048, Abbildung  Unter re entrikulä timulation 
wurden auch Verbesserungen der dopplerechokardiographischen Indices der kardialen 
Pumpmechanik beobachtet. Dies galt sowohl für den linken (Tei-Index: p < 0,010; Z-Ratio: 
p < 0,005, Abbildungen 13 und 14) als auch für den rechte < 0,001; 
Z-Rati 3, Abbildungen 15 ). Wie taillie zyklu se zeigt 
(vgl. Abschnitt 3.7.4 u
ventrikulärer Stimulation allein durch eine Verkürzung der isovolumetrischen Kontraktionszeit 
m LV -46%, p < 0,0003; im RV -63%, p < 0,001) bei tendenziell sogar verlängerter isovolu-
metrischer Relaxationszeit und praktisch unbeeinflusster Ejektionszeit erreicht. Die durch die 
ti beruhte auf einer Verlängerung der diastoli-
schen Füllungszeit, die in beiden Ventrikeln gleichermaßen 15% betrug (LV: p < 0,005; RV: 
ungen 28-30). Einen 
berblick über die Veränderungen der NYHA-Klasse sowie der elektro- und echokar-




chnittlich eine ha  0,003, Ab ng 9).
n Vo ahme EDV  = 0,0
p = 
al signifika  12). chtsv rer S
n Ventrikel (Tei-Index: p 
o: p  0,00<  und 16  eine de rte Herz s-Analy
nd Abbildung 31), wurde die Reduktion des Tei-Index unter rechts-
(i  
RV-S mulation bedingte Zunahme der Z-Ratio 
p = 0,016). 
Die QRS-Dauer (+11%, p = 0,002) und die Präejektionsperioden für den linken (+17%, 
p = 0,003, Abbildung 17) wie den rechten Ventrikel (+26%, p = 0,002, Abbildung 18) nahmen 
unter RV Stimulation zu. Dagegen änderte sich die Differenz zwischen der links- und rechts-
ventrikulären Präejektionsperiode, die interventrikuläre Latenz, nicht (p = 0,945, Abbil-
dung 19). Unbeeinflusst von der RV Stimulation blieben die linksventrikulären Diameter (Ab-
bildung 20 und 21), der linksventrikuläre Muskelmassen- und Hypertrophie-Index (Abbildun-
gen 22 und 23), der Herzindex (Abbildung 24), die linksventrikuläre systolische Druckan-
stiegsgeschwindigkeit LV dp/dt (Abbildung 25), der linksatriale Durchmesser (Abbildung 26), 
der Grad der Mitralinsuffizienz (Abbildung 27) und die mittels Gewebe-Doppler-Echokardio-
graphie ermittelten Parameter der linksventrikulären Synchronie (Abbild
Ü
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Tabelle 4. Vergleich der Herzinsuffizienz-Klasse entsprechend der New York Heart Association 
A) ter vor Aggregat-Implantation und nach 
jeweils V: linksventrikulär. RV: rechtsventriku-
(NYH  sowie der echo- and elektrokardiographischen Parame
dreimonatiger rechts- bzw. biventrikulärer Stimulation. L
lär. BV: biventrikulär. SD-LVSS: Standardabweichung der linksventrikulären systolischen Synchronie 
(LVSS) über 12 linksventrikuläre Myokardsegmente. 
 
Parameter Präoperativ RV-Stimulation BV-Stimulation 
Funktionelle Klasse nach NYHA 3,0 ± 0,6** 2,5 ± 0,7† 1,9 ± 0,6§§§
LV enddiastolischer Diameter [mm] 69,9 ± 8,50 68,7 ± 9,1†††0 64,9 ± 8,9§§§0 
LV endsystolischer Diameter [mm] 59,0 ± 9,6 58,1 ± 11,1†† 53,6 ± 11,1§§§
LV enddiastolisches Volumen [ml] 236,1 ± 74,8* 215,6 ± 76,2† 196,3 ± 77,3§§§
LV endsystolisches Volumen [ml] 177,3 ± 68,7* 160,2 ± 73,4††† 133,1 ± 66,5§§§
LV Ejektionsfraktion [%] 26,1 ± 7,8* 28,5 ± 11,2††† 34,8 ± 8,9§§§
Linksatrialer Diameter [mm] 55,0 ± 7,4 53,9 ± 9,3† 51,7 ± 8,1§§
Grad der Mitralinsuffizienz 1,5 ± 0,6 1,4 ± 0,7 1,1 ± 0,5§
Herzindex [l/min/m²] 2,15 ± 0,65 2,00 ± 0,40†† 2,31 ± 0,42 
LV dp/dt [mmHg/s] 509 ± 216 619 ± 138† 789 ± 251§
LV Muskelmassenindex [g/m²] 185,1 ± 45,5 178,8 ± 41,2 168,2 ± 28,5§§
LV Hypertrophie-Index [%] 30,8 ± 5,3 31,6 ± 6,3†† 34,8 ± 7,5§§§
QRS-Intervall-Dauer [ms] 174 ± 42** 193 ± 25††† 151 ± 21§§§
LV Präejektionszeit [ms] 174 ± 37** 204 ± 35† 184 ± 33 
RV Präejektionszeit [ms] 125 ± 34** 157 ± 36† 177 ± 34§§§
Differenz der Präejektionszeiten [ms] 49 ± 31 47 ± 26††† 8 ± 24§§§
LV Z-Ratio [%]# 67,6 ± 9,7** 73,3 ± 9,2† 77,6 ± 6,8§§§
LV Tei-Index# 1,11 ± 0,39** 0,91 ± 0,38†† 0,72 ± 0,24§§§
RV Z-Ratio [%]# 75,1 ± 10,1** 83,1 ± 10,2 84,2 ± 7,8§§
RV Tei-Index# 0,85 ± 0,48*** 0,55 ± 0,39 0,49 ± 0,26§§§
LV systolische Synchronie [%] 58,6 ± 14,9 61,1 ± 15,1††† 79,2 ± 8,8§§§
SD-LVSS [%] 20,6 ± 7,4 17,8 ± 6,2†† 13,5 ± 5,2§§§
LV diastolische Synchronie [%] 84,9 ± 8,0 86,5 ± 6,2 87,4 ± 6,9 
*/**/***p<0,05/p<0,01/p<0,001 für präoperativ vs. RV-Stimulation. †/††/†††p<0,05/p<0,01/p<0,001 für 
RV- vs. BV-Stimulation. §/§§/§§§p<0,05/p<0,01/p<0,001 für präoperativ vs. BV-Stimulation. #Diese 









g der Herzin  ssifikation. Prä










 Linksventrikuläres enddiastolisches Volumen. Für Abkürzungen vgl. Abb. 9. Linke 
Hälfte: Box-Plot-Darstellung der Medianwerte (durchgezogene horizontale Linie), der Mittelwerte 
(gestrichelte horizontale Linie), der 25%- und 75%-Perzentilen (vertikale Ausdehnung der Boxen) 
sowie der 10%- und 90%-Perzentilen (untere und obere Schranken). Rechte Hälfte: Darstellung des 




































































































Abbildung 11. Primärer Endpunkt linksventrikuläres endsystolisches Volumen. Für Abkürzungen und 





















präop RV BV präop RV BV
p=0,048 p<0,0002
p<0,0002
Abbildung 12. Primärer Endpunkt linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Für Abkürzungen und Box-Plot-
















präop RV BV präop RV BV
p<0,010 p<0,003
p<0,0002
Abbildung 13. Linksventrikulärer Tei-Index. Wie bei allen dopplerechokardiographischen Indices 
erfolgte die Bestimmung des Tei-Index nur bei Patienten ohne Vorhofflimmern. Bei einem weiteren 
atienten mit Sinusrhythmus konnten präoperativ die Doppler-Indices nicht ausreichend exakt 
gemessen werden. Daraus ergibt sich für den der Grafik zugrunde liegenden Stichprobenumfang 
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präop RV BV präop RV BV
















präop RV BV präop RV BV
p<0,001 p=0,301
p<0,0003
Abbildung 15. Rechtsventrikulärer Tei-Index. Bei zwei Patienten mit Sinusrhythmus konnte 
präoperativ der RV-Tei-Index nicht ausreichend exakt gemessen werden. Stichprobenumfang 


















präop RV BV präop RV BV
p<0,003 p=0,496
p<0,002






















präop RV BV präop RV BV
p<0,003 p=0,029
p=0,196






















präop RV BV präop RV BV
p<0,002 p=0,026
p<0,0002









Abbildung 19. Differenz zwischen der links- und rechtsventrikulären Präejektionsperiode. Als 
kuläre Latenz Maß der interventrikulären Asynchronie. 
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präop RV BV präop RV BV



















































präop RV BV präop RV BV














































präop RV BV präop RV BV
Abbildung 25. Linksventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit dp/dt. Dieser Parameter konnte nu



























präop RV BV präop RV BV



















































Abbildung 27. Grad der Mitralinsuffizienz. Dargestellt ist die jeweilige Verteilung auf die 














































präop RV BV präop RV BV
p=0,070 p<0,002
p<0,0002

























präop RV BV präop RV BV
p=0,255 0,473
p=0,156
Abbildung 30. Linksventrikuläre diastolische Sync
ten). 
hronie (LVDS: Mittelwert aus 12 Myokardsegmen-
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3.7 Effekt der biventrikulären Stimulation 
3.7.1 Primäre Studienendpunkte 
Alle drei primären Endpunkte für den Vergleich zwischen rechts- und biventrikulärer Stimula-
tion wurden erreicht. Verglichen mit der rechtsventrikulären Stimulation erzielte das biventri-
kuläre Pacing eine Reduktion des linksventrikulären endsystolischen Volumens um 17%
< 0,001, Abbildung 11) und einen Anstieg der linksventrikulären Ejektionsfraktion um 22%
< 0,0002, Abbildung 12) sowie eine Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme um 
12% (p < 0,0003, Abbildung 33). 
Linksventrikuläre Struktur und Funktion 
Über die primären Studienendpunkte hinaus wurden für alle linksventrikulären Dimensions-








, p < 0,010, Abbildung 24) und die linksven-
trikuläre Druckanstiegsgeschwidigkeit dp/dt (+27%, p < 0,020, Abbildung 25) nahmen durch 




Abbildung 19). Die biventrikuläre Stimulation führte im Vergleich zum rechtsventrikulären 
acing zu einer weiteren Verbesserung der Doppler-Indices der Globalfunktion (Tei-Index, 
Stimulation ermittelt (Tabelle 4 und Abbildungen 10-14, 17, 19-21, 23-26). Auch hämodyna-
mische Kenngrößen wie der Herzindex (+16%
d
und die Mitralinsuffizienz verfehlten im direkten Vergleich zwischen biventrikulärer vs. rechts-
ventrikulärer Stimulation das Signifikanzniveau. Im Vergleich zum Zustand vor Implantation 
konnten aber beide Parameter nur mittels biventrikulärer und nicht durch rechtsventrikuläre
Stimulation verringert werden (Abbildungen 22 und 27). Die Abnahme der linksventrikulären
Muskelmasse unter biventrikulärer Stimulation (p = 0,008 vs. präoperativ; p = 0,051 vs. RV 
Stimulation, Abbildung 22) war begleitet von einer Zunahme des Wanddicken/Diameter-Ver-
hältnisses: der linksventrikuläre Hypertrophie-Index stieg um 10% (p < 0,002 vs. RV Pacing) 
bis 13% (p < 0,001 vs. präoperativ, Abbildung 23) an. Zusammengefasst bedeutet dies, dass 
die biventrikuläre Stimulation über ein reverses Remodeling zu kleineren linken Ventrikeln 
führte, die mit dickeren Wänden eine bessere systolische Funktion aufwiesen. 
Im biventrikulären Stimulationsmodus wurde die unter rechtsventrikulärem Pacing beobach-
tete Verlängerung der QRS-Dauer und der linksventrikulären Präejektionsperiode komplett 
vermieden; die QRS-Dauer lag sogar unterhalb der präoperativen Werte (p < 0,001, 
belle 4). Im Vergleich mit den präoperativen Daten und mit der rechtsventrikulären Stimula-
tion reduzierte die biventrikuläre Stimulation die Differenz zwischen der rechts- und links-








ür Ts-SD lagen bei 10,3% (Intra-Observer) bzw. 20,7% (Inter-Observer). 
us diesem Grunde wurde auf die Verwendung von Ts-SD zur Quantifizierung der links-
ventrikulären Kontraktionssynchronie verzichtet. 
 
0,003, Abbildung 13) und der linksventrikulären elektromechanischen Aktivierung (Z-Ra-
= 0,015, Abbildung 14). Die Verbesserung beider Indices war auf eine signifikante Ver-
längerung der linksventrikulären Ejektionszeit um 6% (p = 0,015 vs. RV Stimulation) zurück-
zuführen. Zu einem geringeren Teil  war die Abnahme des linksventrikulären Tei-Index und 
die Zunahme der Z-Ratio bedingt durch die tendenziell weitere Verkürzung der isovolumetri-
schen Kontraktionszeit (-30%, p = 0,096 vs. RV Stimulation) bzw. durch die geringfügige 
weitere Zunahme der diastolischen Füllungszeit (+6%, p = 0,200 vs. RV Stimulation). 
3.7.3 Linksventrikuläre Gewebe-Doppler-Echokardiographie 
Für die neu entwickelten Gewebe-Doppler-Parameter der linksventrikulären systolischen und
diastolischen Synchronie, LVSS, SD-LVSS und LVDS, wurden Intra- / Interobserver-Repro-
duzierbarkeitskoeffizienten von 3,3% / 4,7% (LVSS), 1,5% / 2,6% (SD-LVSS) und 
/ 3,7% (LVDS) gemessen. Dagegen ergab sich für die Messung des der Literatur ent-
nommenen Index Ts-SD eine inakzeptabel geringe Reproduzierbarkeit. Die Wiederholbar-
keitskoeffizienten f
A
Während es im Vergleich zum präoperativen Ausgangsbefund unter rechtsventrikulärer Sti-
mulation zu keiner Veränderung der systolischen Synchronie, gemessen mittels LVSS und 
SD-LVSS, kam (Abbildungen 28 und 29), nahm diese unter biventrikulärer Stimulation hoch-
signifikant zu:  die LVSS vergrößerte sich unter biventrikulärem Pacing um absolute 18% (vs.
RV Pacing) bis 21% (vs. präoperativ, beide p < 0,001). Die SD-LVSS nahm um absolute 4% 
(vs. RV Pacing, p < 0,002) bis 7% (vs. präoperativ, p < 0,001) ab. 
Die linksventrikuläre Präejektionszeit (Abbildung 17) zeigte keine signifikante Korrelation mit 
den neuen Gewebe-Doppler-Indices LVSS oder SD-LVSS. Auch für die Änderungen dieser 
Parameter zwischen den einzelnen Stimulationsphasen ergaben sich keine signifikanten 
Korrelationen. 
Die mit dem Index LVDS erfasste linksventrikuläre diastolische Synchronie nahm vom prä-
operativen Zeitpunkt über die rechts- zur biventrikulären Stimulation minimal zu; diese Unter-




i selbst unter den Bedingungen einer regelmäßigen 
Ventrikelstimulation oftmals Probleme bestehen, den Zeitpunkt des AV-Klappen-Schlusses 
estellt. 
urch die biventrikuläre Stimulation wurde die bereits unter rechtsventrikulärer Stimulation  
 Kontraktionszeit tendenziell weiter 
reduziert (-30%, p = 0,096), während die rechtsventrikuläre isovolumetrische Kontraktionszeit 
Herzzyklusintervalle 
Da be  Patienten mit Vorhofflimmern 
im Doppler-Echokardiogramm exakt zu bestimmen, beschränkte sich die Analyse der Herz-
zyklusintervalle auf Patienten mit Sinusrhythmus. 
In Abbildung 31 sind getrennt für den linken und rechten Ventrikel die einzelnen Zeitab-
schnitte der Herzaktion unter präoperativen Bedingungen sowie unter rechts- und biventri-
kulärer Stimulation graphisch darg
D
signifikant verkürzte linksventrikuläre isovolumetrische
praktisch unverändert blieb. Die Ejektionszeiten beider Ventrikel stiegen nur unter biventri-
kulärer, aber nicht unter rechtsventrikulärer Stimulation signifikant an (+7% vs. präoperativ, 
p = 0,019), was auf eine Erhöhung des Schlagvolumens zurückgeführt wurde. Die unter 
rechtsventrikulärer Stimulation gegenüber dem präoperativen Befund tendenziell verlänger-
ten isovolumetrischen Relaxationszeiten gingen mit Hilfe der biventrikulären Stimulation wie-
der zurück, der Effekt erreichte jedoch keine Signifikanz.   
Wie bereits in Kapitel 3.6 erwähnt, wurde schon durch die rechtsventrikuläre Stimulation in 
beiden Ventrikeln eine Verlängerung der diastolischen Füllungszeit um +15% erreicht 
(p < 0,005 im LV, p = 0,016 im RV). Im linken Ventrikel erzielte die biventrikuläre Stimulation 
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 29,9 ± 3,0 % 
31,8 ± 3,9 % 
16,7 ± 9,3 % 
15,3 ± 8,0 % 
43,4 ± 8,4 %
45,8 ± 7,3 % 
p=0,096 
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Verglichen mit der rechtsventrikulären Stimulation wurde unter biventrikulärem Pacing die 
Die NT-proBNP Serumkonzentrationen lagen bei allen Studienpatienten z.T. deutlich über 
der oberen Norm von 100 pg/ml (Männer) bzw. 150 pg/ml (Frauen). Weiterhin zeigte sich 
eine breite Streuung mit einem Faktor von 104 zwischen den kleinsten und größten Werten. 
NT-proBNP-Serumkonzentration um 31% reduziert (p < 0,002, Abbildung 32).  
Abbildung 32. NT-proBNP-Serumkonzentration unter rechts- und biventrikulärer Stimulation. Die 
(nicht normalverteilte) NT-proBNP-Konzentration ist logarithmisch aufgetragen. 
.7.6 Funktionelle Herzinsuffizienz-Klasse und Lebensqualität 
erglichen mit den präoperativen Daten und der rechtsventrikulären Stimulation verbesserte 
tlich 1,1 Punkte (vs. 
präoperativ, p < 0,001) bzw. 0,6 Punkte (vs. RV Pacing, p = 0,015, Abbildung 9 und Tabelle 
). Der Minnesota Heart Failure Score war unter biventrikulärer Stimulation um 6 Punkte ge-
ringer als unter rechtsventrikulärer Stimulation (p = 0,010; Abbildung 33 und Tabelle 5).   
Am Studienende wurden die Patienten, die keine Kenntnis von der Reihenfolge der Stimula-
onsmodi hatten, nach ihrer Präferenz für die Schrittmacherprogrammierung während eines 

































 demnach die biventrikuläre Stimulation (p < 0,0002), zwei (7%) die rechtsventrikuläre 
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 Spiroergometrische Leistungsfähigkeit 
n der Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme um 12% (p < 0,0003, Abbildung 
urden unter biventrikulärer Stimulation im Vergleich zur rechtsventrikulären Stimulation 
um 7% höhere Maximalleistung (p = 0,015, Abbildung 35) und eine um 21% höhere 
istung (peak circulatory power, p < 0,0002, Abbildung 36) erreicht. Die 
ten wiesen zudem eine bessere submaximale Leistungsfähigkeit auf: an der ventilato-
n anaeroben Schwelle waren sowohl die Sauerstoffaufnahme (+13%, p < 0.0002) als 
die Ergometerleistung (+16%, p = 0,010) höher als unter rechtsventrikulärer Stimulation 
ldungen 37 und 38). Die Steigung der Beziehung zwischen Sauerstoffaufnahme und 
eterleistung als Maß der kardiozirkulatorischen Sauerstoffversorgung stieg um 6,6% 
 = 0,038, Abbildung 39), die Steigung der Beziehung zwischen Atemminutenvolumen 
O2-Abgabe als Indikator einer ineffektiven Atmung ging um 4,9% zurück (p = 0,023, 
ung 40). Der Gasaustauschquotient RER zum Zeitpunkt des Belastungsabbruches 
chied sich nicht zwischen beiden Stimulationsmodi, was belegt, dass die Patienten 
nd beider Cross-over-Spiroergometrien dasselbe Ausbelastungsniveau erreichten 
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R V B V
p<0,0002
Abbildung 36. Maximale Kreislaufleistung (peak circulatory power, Produkt aus maximale
Sauerstoffaufnahme und systolischem Blutdruck zum Zeitpunkt der max. Sauerstoffaufnahme) unte
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p=0,010




Abbildung 39. Steigung der Beziehung zwischen Sauerstoffaufnahme und Leistung ( 2OV& /Last-Sl









































R V B V
p=0,023
Abbildung 40. Steigung der Beziehung zwischen Atemminutenvolumen und Kohlendioxidabgab
EV& /
e 

































Tabelle 5. NT-proBNP-Serumkonzentration, Lebensqualität und kardiopulmonale Leistungsfä-
higkeit unter rechts- (RV) und biventrikulärer (BV) Stimulation. MLHF: Minnesota Herzinsuffi-
zienz-Score. : Sauerstoffaufnahme. : Kohlendioxidabgabe. RER: Gasaustauschquo-






NT-proBNP-Serum-Konzentration [pg/ml]# 2405 (743 – 7783) 1667 (521 – 5334)**
MLHF Score Punkte  31,2 ± 20,7 25,3 ± 18,1* 
Maximale Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] 12,5 ± 2,9 14,0 ± 3,0*** 
Maximale Kreislaufleistung [mmHgxml/min/kg] 1684 ± 591 2038 ± 646*** 
Ventilatorische anaerobe Schwelle [ml/min/kg] 8,0 ± 2,0 9,0 ± 1,7*** 
Maximale Ergometerleistung [W] 80,5 ± 27,1 86,3 ± 25,4* 
Leistung an der anaeroben Schwelle [W] 34,6 ± 17,3 40,1 ± 15,2* 
2OV& /Last-Slope [ml/min/W] 7,98 ± 1,37 8,51 ± 1,63* 
-Slope [l/l] 39,0 ± 11,1 37,1 ± 11,0* 
Gasaustauschquotient RER am Belastungsende [l/l] 1,17 ± 0,12 1,17 ± 0,10 
#für NT-proBNP sind das geometrische Mittel und die rücktransformierte Standardabweichung 




3.7.8 Rechstventrikuläre Funktion unter biventrikulärer Stimulation 
Daten zur rechtsventrikulären Funktion beschränken sich auf dopplerechokardiographische 
(p < 0,0002 vs. präoperativ; p = 0,026 vs. RV Pacing). Im Unterschied zu den im 
ikel gemessenen Doppler-Indices ergaben sich für den rechtsventrikulären Tei-
Index (p = 0,301, Abbildung 15) und die rechtsventrikuläre Z-Ratio (p = 0,496, Abbildung 16) 




Parameter. Die rechtsventrikuläre Präejektionsperiode verlängerte sich unter biventrikulärer 
Stimulation 
linken Ventr
3.7.9 Korrelationen zwischen Parameteränderungen 
Die mit der bi- im Vergleich zur rechtsventrikulären Stimulation einhergehende Abnahme des 
linksventrikulären endsystolischen und enddiastolischen Volumens sowie die Zunahme der 
Ejektionsfraktion und des Hypertrophieindex korrelierten signifikant untereinander. Diese
Parameteränderungen waren darüber hinaus alle mit der Verbesserung des Synchroniepa-
rameters SD-LVSS, mit der Abnahme der NT-proBNP-Serumkonzentration und bis auf den 
Hypertrophie-Index auch mit der Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme linear korre-
liert (Tabelle 6). Die Reduktion des NT-proBNP korrelierte zusätzlich mit der Zunahme der 
maximalen Sauerstoffaufnahme, der anaeroben Schwelle und des 2OV& /Last-Slopes sowie 
mit der Abnahme des EV& / 2COV& -Slopes. Änderungen der anaeroben Schwelle waren mit
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Änderungen der maximalen Sauerstoffaufnahme und des /Last-Slopes korreliert. Für 
den Parameter LVSS fand sich lediglich eine ma elation mit der Ände-
rung der Ejektionsfraktion. Die Zunahme der diastolischen Synchronie korrelierte allein mit 
der Abnahme des enddiastolischen Volumens. nsuffizienz-
Scores korrelierte mit der Verbesserung der anaeroben nd der Atemeffizienz 
-Slope). Der letztgenannte Parameter zeigte zusätzlich eine Korrelation mit der 
Zunahme der Ejektionsfraktion. 
  
3.8 Subgruppenanalysen 
Obwohl sich Patienten mit anterolateral platzierten linksventrikulären Elektroden (n = 10) 
nicht von Patienten mit lateralen, posterolateralen oder posterioren LV-Elektroden (n = 20) 
hinsicht der Verbesserungen der linksventrikulären Volumina, der Ejektionsfraktion, der 
maximalen Sauerstoffaufnahme, der NT-proBNP-Konzentration und der Lebensqualität un-
 wiesen Patienten mit Koronarsinuselektroden außerhalb der Anterolateralregion 
ine größere Zunahme des Synchronieparameters LVSS beim Wechsel von rechts- auf bi-
nicht nachzuweisen.    
Nur bei Patienten mit septalen rechtsventrikulären Sonden (n = 17) führte die rechtsventri-
kuläre Stimulation im Vergleich zu den präoperativen Werten zu einer Zunahme der links-
ventrikulären Synchronie, was durch einen Anstieg von LVSS (+8,8 ± 13,5%, p=0,043) und 
eine Reduktion von SD-LVSS (-4,9 ± 7,2%, p = 0,033) nachweisbar war. Bei Patienten mit 
apikalen RV-Sonden (n=13) blieben diese Parameter unverändert (LVSS: -5,7 ± 12,6%, 
p = 0,148; SD-LVSS: -0,1 ± 6,0%, p = 0,973, Abbildungen 42 und 43). Eine Reduktion des 
linksventrikulären endsystolischen Volumens war unter rechtsventrikulärer Stimulation (ver-
glichen mit präoperativen Werten) nur bei septaler Elektrodenlage im rechten Ventrikel er-
reichbar (-27,2 ± 36,5 ml, p < 0,010), bei apikalen RV-Sonden blieb sie aus (-3,8 ± 30,1 ml, 




Die Abnahme des MLHF-Herzi
Schwelle u




ventrikuläre Stimulation auf (LVSS-Anstieg: 21,3 ± 14,0% vs. 11,5 ± 8,2%; p = 0,050). Be-
üglich SD-LVSS war dieser Unterschied zwischen den Koronarsinuselektroden allerdings z
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Tabelle 6. Korrelationsmatrix für die Veränderung Δ von Messparame ntrikulärer im Vergleich zur rechtsventrikulären Stimulation. 
ifikante Ergebnisse sind rot dargestellt. 
 EDV ESV EF HI LVSS SD-LVSS NT-proBNP Peak-



















p < 0,001           
r − 0,622 − 0,838          
p < 0,001 < 0,001          
r − 0,651 − 0,599 0,468         
p < 0,001 0,001 0,010       
r − 0,075 − 0,244 0,362 − 0,021       S 
p 0,694 0,194 0,050 0,913     
r 0,634 0,684 − 0,649 − 0,539 − 0,162       LVSS 
p < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,003 0,394       
r − 0,418 − 0,344 0,290 0,133 0,118 − 0,320      S 
p 0,022 0,062 0,121 0,493 0,536 0,085      
r 0,470 0,575 − 0,509 − 0,400 − 0,103 0,320 0,082      proBNP
     
r − 0,528 − 0,596 0,469 0,352 0,260 − 0,201 − 0 − 0,676     k-
p 0,003 0,001 0,010 0,067 0,174 0,295 < 0,001     
r 0,008 − 0,054 0,102 0,027 0,258 0,185 − 0,3 − 0,378 0,640    -AT 
p 0,967 0,779 0,599 0,892 0,178 0,336 0,048 < 0,001    
− 0,484 0,398 0,373   /Last 
p 0,217 0,324 0,794 0,062 0,937 0,247 0,009 0,033 0,046   
r 0,221 0,348 − 0,392 − 0,074 0,164 0,271 0,568 − 0,338 − 0,219 − 0,268  
p 0,250 0,064 0,036 0,709 0,396 0,156 0,002 0,073 0,253 0,160  
r 0,039 0,160 − 0,146 0,055 − 0,113 − 0,152 0,020 0,335 − 0,286 − 0,421 − 0,247 0,385 HF 
























p 0,010 0,001 0,005 0,035 0,597 0,090 
2OV&  
2
r − 0,237 − 0,190 0,051 0,358 − 0,015 − 0,222 − 0,22
2COV&  
 
V, ESV, EF, HI: enddiastolisches und endsystolisches 
umen sowie Ejektionsfraktion und Hypertrophie-Index des 
en Ventrikels. LVSS, SD-LVSS: Mittelwert und 
ndardabweichung der systolischen Synchronie des linken 
trikels über 12 Segmente. LVDS: linksventrikuläre 
stolische Synchronie. 
 NT-proBNP-Serumkonzentration wurde vor Anwendung 
 Regressionsanalyse logarithmisch transformiert.   
orrelationskoeffizient. p: Irrtumswahrscheinlichkeit. 
k- 2OV& : maximale Sauerstoffaufnahme. 2OV& -AT: Sauer-
faufnahme an der anaeroben Schwelle. 2OV& /Last: Stei-
g der Beziehung zwischen Sauerstoffaufnahme und Leis-
g. 2COV& : Steigung der Beziehung zwischen Atem-


















lati , en 
RV t. Dabei zeigte sich der Vorteil der bi- gegenüber der rechtsventrikulä-
n Stimulation in unverminderter Größe erhalten: das linksventrikuläre endsystolische Vo-
lumen nahm um 18% ab (p = 0,003), die Ejektionsfrak bso 001) 
an  nahm um mit 
Vorhofflimmern und solche mit präoperativem Linkssch  wiesen
Ge e der biv  Stimul
bbildung 42.
 die Relevanz der septalen Elektrodenposition für den Nutzen der biventrikulären Stim
on zu prüfen  wurde die Analyse der primären Endpunkte für die 17 Patienten mit septal
-Sonden wiederhol
re
tion stieg um a lut 6,7% (p < 0,
und die maximale Sauerstoffaufnahme  16% zu (p = 0,005). Auch Patienten 
enkelblock  quantitativ mit der 
samtstudienpopulation vergleichbare Effekt entrikulären ation auf. 
A  Linksventrikuläre systolische Synchronie (Mittelwert LVSS) präoperativ und unter 
rikulärer Stimulation in Abhängigkeit von der Lokalisation der RV-Sonde (septal vs. apikal). 
Δ im Vergleich zum präoperativen 







erung der systolischen Synchronie unter RV-Stimulation 
Nur bei septalen RV-Sonden kommt es unter RV-Stimulation 
 
3.9 Identifikation präsumptiver Responder 
Ein günstiges Ansprechen auf die biventrikuläre Stimulation wurde in HOBIPACE definiert 
durch den Nachweis eines reversen linksventrikulären Remodelings unter biventrikulärer im 
Vergleich zur rechtsventrikulären Stimulation. Als Kenngrößen des reversen Remodelings 
wurden die Abnahme des linksventrikulären endsystolischen Volumens und die Zunahme 
der Ejektionsfraktion verwendet. Die Entscheidungsgrenzwerte (cut erte) wurden aus 



























Abbildung 43. Standardabweichung SD der linksventrikulären systolischen Synchronie LVSS präope-
rativ und unter rechtsventrikulärer Stimulation in Abhängigkeit von der Lokalisation der RV-Sonde 
(septal vs. apikal). Δ: Veränderung der systolischen Synchronie unter RV-Stimulation im Vergleich 
zum präoperativen Status. Nur bei septalen RV-Sonden kommt es unter RV-Stimulation zu einer Zu-
nahme der Synchronie mit signifikanter Abnahme der SD-LVSS. 
 
In der MIRACLE-Studie (1, 95) stieg in der Kontrollgruppe die EF um maximal 1,5 Prozent-
itigen Abnahme der EF um 1% als Non-Responder gewertet. 
ische Situation relevant sind zwei Aspekte der Responderanalyse. Zum einen 
interessiert, welche Patienten mit bereits bestehender rechtsventrikulärer Stimulation von der 
Aufrüstung auf ein biventrikuläres System (Upgrade) profitieren (Fragestellung 1). Zum ande-
ren stellt sich die Frage, welche Patienten primär mit einem bi- statt mit einem rechtsventri-
kulären Schrittmachersystem ausgerüstet werden sollten (Fragestellung 2). Um mögliche 
Parameter zu identifizieren, die sich zur Vorhersage des Erfolges einer biventrikulären Sti-
punkte an, während das endsystolische Volumens um maximal 6,4 ml zurückging. In MI-
RACLE ICD (111) wurden ohne CRT etwas günstigere Werte erzielt (EF +2,4 Prozentpunkte; 
EDV -19,1 ml). In der CONTAK CD-Studie (40) lag die 95%-Konfidenzgrenze für die EF-Ver-
besserung der Kontrollpatienten bei 4,2 Prozentpunkten. Auf Grund dieser Daten wurden in 
HOBIPACE Responder definiert durch eine unter biventrikulärer Stimulation beobachtete 
Abnahme des linksventrikulären endsystolischen Volumens um mindestens 20 ml und/oder 
eine Zunahme der Ejektionsfraktion um mindestens 5 Prozentpunkte. Bei Erfüllen nur eines 
Kriteriums musste das zweite Kriterium wenigstens neutral sein oder die Richtung einer Ver-
besserung aufweisen. So wurde beispielsweise ein Patient mit einer Abnahme des ESV von 


























lation eignen, wurden zahlreiche Parameter mit den Änderungen des endsystolischen 
umens u ti  korreliert, die beim Wechsel zwischen den la-
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gestellung 1: Aufrüstung eines rechtsventrikulären Schrittmachers. 
 b hender recht ks-
kuläre Präejektionszeit und die Parameter der intraventrikulären systolischen (SD-
) und diasto ion 
t Veränd ek-
aktion (Tabelle 7). Aus diesen Parametern wurde ein Score-Modell zur Identifizierung 
a te en 
lle 8). Die Likeliho t liegen hl für den stätigung positive Likelihood 
4,34 fü < 6 
e) in einem akzeptablen Bereic o dass der Score für die Selektion von Patienten 
pgrad f ein biventriku s System geeignet erscheint. 
 





























































Tabelle 8. Modell 1: Patient mit bestehender rechtsventrikulärer Stimulation. Score-Berechnung zur 
Identifikation präsumptiver Responder bei Umrüstung auf ein biventrikuläres System. 
    
Score-Punkte 0 1 2 3 
EFRV [%]* > 40 ≤ 40 und > 30 ≤ 30 und > 20 ≤ 20 
LVPETRV [ms] < 180 ≥ 180 und < 200 ≥ 200 und < 240 ≥ 240 
SD-LVSSRV [%] < 12 ≥ 12 und < 18 ≥ 18 und < 24 ≥ 24 
LVDSRV [%] > 94 ≤ 94 und > 85 ≤ 85 und > 80 ≤ 80 
Für einen Summenscore von ≥ 6 Punkten und das Responderkriterium „Anstieg der linksvent
Ejektionsfraktion um ≥ 5% oder Abnahme des linksventrikulären endsystolischen Volu
rikulären
mens um
≥ 20 ml“ ergeben sich folgende Testwerte: Sensitivität 79%; Spezifität 82%; Positive Prädiktivität 88%; 
 
, 
Negative Prädiktivität 69%; positive Likelihood Ratio 4,34; negative Likelihood Ratio 0,26; Genauigkeit
80%. Alle Patienten mit einem Summenscore ≥ 8 Punkten erfüllten das Responderkriterium. Für die
Abkürzungen vgl. Tabelle 7. *Präoperativ wiesen alle in HOBIPACE eingeschlossenen Patienten eine
EF ≤ 40% auf. Da unter rechtsventrikulärer Stimulation bei 7 Patienten die EFRV auf über 40% anstieg
erschien die Anwendung eines EF-Schwellenwertes von 40% sinnvoll. 
Fragestellung 2: Primäre Implantation eines biventrikulären Schrittmachersystems. 
Von den präoperativen Parametern korrelierten die linksventrikuläre Ejektionsfraktion, de
enddiastolische Durchmesser und der Asynchronieparamter SD-LVSS mit den Änderungen 
der linksventrikulären Funktionsparamter (Tabelle 7). Aus diesen Parametern wurde eben-
falls ein Score-Modell zur Bestimmung präsumptiver Responder (Tabelle 9) entwickelt. Der 
prädiktive Wert dieses zweiten Scores ist geringer als die des Scores für die erste Frage-
stellung. Ausweislich der Likelihood Ratios (LR+ 1,85; LR- 0,29) eignet sich der in Tabelle 
dargestellte Score lediglich für die Vorhersage der ausbleibenden Response (bei einem






 Modell 2: Patient mit AV-Block vor Schrittmacherimplantation. Score-Berechnung zur Iden
tifikation derjenigen Patienten, die von einem primär biventrikulären System im Vergleich zu einem 
-
konventionellen rechtsventrikulären System profitieren würden. 
 
Score-Punkte 0 1 2 3 
LVEDDpräop [mm] < 62 ≥ 62 und < 70 ≥ 70 und < 80 ≥ 80 
EFpräop [%] > 32 ≤ 32 und > 25 ≤ 25 und > 20 ≤ 20 
D-LVSSpräop [%] < 17 ≥ 17 und < 27 ≥ 27 und < 34 ≥ 34 
es nsfraktion oder ein um ≥ 20 ml geringeres 
s sventrikulären Stimulation zugrundegelegt.




ponderkriterium ist eine um ≥ 5% größere Ejektio
tolisches Volumen unter bi- im Vergleich zur recht
55%; Positive Prädiktivität 76%; Negative Prädiktivität 67%; positive Likelihood Ratio 1,85; negative 








4.1 Primäre Fragestellung 
Die Ergebnisse von HOBIPACE erlauben eine Beantwortung der in Kapitel 1.2 formulierten 
primären Fragestellung. 
4.1.1 Linksventrikuläre Struktur und Funktion 
Im randomisierten Vergleich mit der bislang als Therapiestandard geltenden  rechtsventriku-
lären Stimulation verbesserte das biventrikuläre Pacing bei Patienten mit ventrikulärem Sti-
mulationsbedarf und vorbestehender linksventrikulärer Dysfunktion die linksventrikulär
Struktur und Funktion signifikant. Die Effekte auf die Ventrikelgröße und -funktion waren be-
reits bei einer Stimulationsdauer von 3 Monaten nachweisbar und quantitativ bedeutsam. Um 
die klinische Relevanz des reversen Remodelings besser einordnen zu können, eignen sich
Vergleiche mit Medikamenten-Interventionsstudien bei chronischer Herzinsuffizienz. 
e 
 
chen Volumens um 19 ml bzw. 27 ml. Das Ausmaß dieses reversen linksventrikulären Re-
modelings übertrifft die Effekte einer Therapie mit Angiotensin-Konversions-Enzym-Hem-
tspre-
chen qualitativ und quantitativ jenen der großen CRT-Studien (Tabelle 1). In MIRACLE (1, 
In HOBIPACE erzielte die biventrikuläre Stimulation gegenüber der konventionellen rechts-
ventrikulären Stimulation eine durchschnittliche Zunahme der Ejektionsfraktion um 
6 Prozentpunkte und eine Reduktion sowohl des enddiastolischen als auch des endsystoli-
s
mern (ACE-Hemmer), die lediglich die Progression der linksventrikulären Dysfunktion verzö-
gern, aber nicht umkehren können (45). Die in HOBIPACE beobachteten Anti-Remodeling-
Effekte sind dagegen mit denen einer β-Blocker-Therapie vergleichbar: unter Carvedilol 
wurde in größeren Multi-Center-Studien eine durchschnittliche Zunahme der linksventrikulä-
ren Ejektionsfraktion um 5 bis 8 Prozentpunkte (35, 78) und eine Abnahme des endsystoli-
schen Volumens von 5 ml (35) beobachtet. Kleinere Single-Center-Studien (74) ergaben 
deutlichere Effekte: die EF stieg um 7 (Metoprolol) bis maximal 11 Prozentpunkte (Carvedi-
lol) an, während die linksventrikulären Volumenindices um 15 bis 20 ml/m² (enddiastolischer 
Volumenindex) bzw. 25 bis 30 ml/m² (endsystolischer Volumenindex) zurückgingen.   
Die in HOBIPACE beobachteten Effekte auf linksventrikuläre Struktur und Funktion en
95) lag die durchschnittliche Verbesserung der EF unter CRT bei 3,6 Prozentpunkten, die 
linksventrikulären Volumina wurden um 37 ml (EDV) bzw. 26 ml (ESV) reduziert. Auch die 
Reduktion des enddiastolischen (-3 mm) und endsystolischen Ventrikeldiameters (-6 mm) 
sowie die Verbesserung des linksventrikulären Performance-Index nach Tei um 0,23 liegt in 
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derselben Größenordnung wie in HOBIPACE (LVEDD -4 mm, LVESD -5 mm, Tei-Index   
-0,19). 
In der Literatur finden sich keine Daten zur Beeinflussung der rechtsventrikulären Funktion 
durch
     
 biventrikuläres Pacing. In Ermangelung standardisierter Messverfahren beschränkte 
sich die Beurteilung der rechtsventrikulären Funktion in HOBIPACE auf die Erfassung von 
oppler-echokardiographischen Indizes (Tei-Index, Z-Ratio), die unabhängig von geometri-
. So-
mit ist der pumpm hanisc ffe dditiv ve  Sti ffen h 
en linken Ventrikel beschränkt. Die eine ausschließliche 
nksventriku re tio  eine der biventrikulären Stimulation vergleichba -
g r  Funktion be en wurde (57), bei Vorliegen einer 
chtsventri äre f ahrscheinlich i tiv wä lberic  von -
keit 
 der überwiegende Teil der 
lltagsbelastungen bewältigt werden muss. Unter biventrikulärer Stimulation nimmt im Ver-
leich zum rechtsventrikulären Pacing die Steilheit der Beziehung zwischen dem Atemmi-
nutenvolumen und der Kohlendioxidabgabe, der -Slope, ab. Dies entspricht einer 
D
schen Voraussetzungen angewendet werden können (101). Bezüglich dieser Indizes fanden 
ich in HOBIPACE keine Unterschiede zwischen rechts- und biventrikulärer Stimulations
ec he E kt der a en links ntrikulären mulation o sichtlic
auch auf d s impliziert aber, dass 
li lä Stimula n, für die re Ver
besserun de linksventrikulären schrieb
re kul n Dys unktion w neffek re. Fal hte (80) Patien
ten mit biventrikulären Schrittmacher-Systemen, die nach Defekt der rechtsventrikulären 
Sonde eine Rechtsherzinsuffizienz entwickelten, unterstützen diese Vermutung. Auch wei-
sen kleinere Studien darauf hin, dass bei isolierter Rechtsherzinsuffizienz mit komplettem 
Rechtsschenkelblock der Einsatz der rechtsventrikulären Stimulation zu einer Verbesserung 
der rechtsventrikulären Funktion führen kann (36). Vor diesem Hintergrund ist die in HOBI-
PACE geprüfte biventrikuläre Stimulation – verglichen mit dem reinen linksventrikulären Pa-
cing – aus hämodynamischer Sicht die bessere Alternative zur konventionellen rechtsventri-
kulären Stimulation. 
 
4.1.2 Herzinsuffizienzklasse, Lebensqualität, Leistungsfähig
Die vorliegende Studie zeigt, dass die biventrikuläre Stimulation im Vergleich zum rechts-
ventrikulären Pacing die Herzinsuffizienzklasse nach NYHA signifikant um durchschnittlich 
0,6 Punkte verbessert. Zusätzlich kommt es zu einer signifikanten und mit 6 Punkten auf der 
Minnesota Living with Heart Failure-Skala auch klinisch relevanten (82) Zunahme der Le-
bensqualität. Neben einem Anstieg der maximalen kardiopulmonalen Leistungsfähigkeit, 
verifiziert durch die Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme um 12%, nimmt auch die 
submaximale Leistungsfähigkeit zu, was sich in einer Verbesserung der ventilatorischen an-
aeroben Schwelle um 13% ausdrückt. Die Verbesserung der submaximalen Leistungsfähig-





Reduktion des ventilatorischen Aufwandes zur Bewältigung des Gasaustausches. Diese 
besserung der Atemeffizienz unter biventrikulärer Stimulation führt zu einer AbnVer ahme der 
atik und lärt die signifika V& -Slope 
Minnesota-Her ffizienz-S belle Verände n der 
rundsätzl ltifaktor d  Haupt e der 
des pe unte rem  Verbes g der 




 12 Monate). Für Ramipril konnte in einer 12-wöchigen Studie (47) 
keit nachgewiesen werden. Auch 
valuation de ebensqualität la en sich für ACE-Hemmer nur ma
ei über Patiente tudie  
E 5%) kon ur für z zehn äts-Skal oziale 
Funktion und Dyspnoe) eine signifikante und konsistente Verbesserung gezeigt werden, die 
nsuffizienter Patienten 
ind gering, die Datenlage ist zudem uneinheitlich. In der MERIT-HF-Studie mit Metoprolol 
1) und im US Carvedilol Programm (MOCHA (22), MILD (29), PRECISE (78)) konnte der 
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire gemessene Le-
bensqualität nicht signifikant gegenüber der Plazebogruppe verbessern. Dagegen wurde das 
NYHA-Stadium in MERIT-HF (51) und in zwei Substudien des US-Carvedilol-Programmes, 
Dyspnoesymptom erk nte Korrelation zwischen dem EV& / 2CO
und dem zinsu core (vgl. Ta  6). Obwohl runge
Atemeffizienz g ich mu ieller Genese sin  (60), kommt als ursach
COV&EV& / 2 -Slo r biventrikulä Pacing eine serunReduktion 
alveolären Perfusion unter körperlicher Belastung und damit eine Abnahme von Ventilations-
Perfusions-Mismatches in Betracht. Obwohl in HOBIPACE keine direkte Messung des 
Herzzeitvolumens erfolgte, wird die Verbesserung der Hämodynamik unter biventrikulärem 
Pacing durch die Zunahme des Herzindex und einen steileren Anstieg der Beziehung zwi-
schen Sauerstoffaufnahmerate und Ergometerleistung ( 2OV& /Last-Slope) belegt. Auch der 
ffaufnahme und Spitzen
unter biventrikulärer Stimulation zeigt die signifikante Verbesserung der maximal
laufleistung („peak circulatory power“). 
Verglichen mit der Pharmakotherapie sind die Effekte des biventrikulären Pacings auf NYHA-
Status, Lebensqualität und körperliche Leistungsfähigkeit stärker ausgeprägt. Obwohl ACE-
Hemmer die Sterblichkeit und Hospitalisierungshäufigkeit herzinsuffizienter Patientin senken, 
ist ihr symptomverbessernder Effekt gering. In der TRAndolapril Cardiac Evaluation (3), einer
ACE-Hemmer-Interventionsstudie bei Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Funk-
tion (EF ≤ 35%), unterschieden sich die Verum- und Plazebogruppe weder in Bezug auf das 
NYHA-Stadium (Nachbeobachtung über 4 Jahre) noch in der körperliche
(Nachbeobachtung über
im Vergleich zur Kontrollgruppe zwar ein günstiger Effekt auf das NYHA-Stadium, nicht je-
och eine Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigd
bei formaler E r L ss rginale Ef-
fekte belegen: b 5000 n aus den S s of Left Ventricular Dysfunction
(SOLVD, F ≤ 3 nte n wei von vier  Lebensqualit en (S
allerdings nach zwei Jahren nicht mehr nachweisbar war (84). Ähnliche Ergebnisse liegen für 
Interventionsstudien mit β-Adrenozeptorantagonisten vor. Die Effekte von Metoprolol und 
Carvedilol auf Lebensqualität und körperliche Leistungsfähigkeit herzi
s
(5
β-Blocker die mit dem 
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MILD ISE (78), unter dem β-Blocker stärker reduziert als unter Plazebo. Bis 
auf eine marginale und klinisch irrelevante (+9 m) Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke 
r e keine Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit 
 Patienten (EF ≤ 35%) erzielten beide β-Blocker nach 12-monatiger 
Therapie vergleichbare und signifikante Verbesserungen der NYHA-Klasse (Metoprolol -0,7 
s (Metoprolol -7 Punkte; Carvedilol         
-8 Punkte) und der 6-Minuten-Gehstrecke (Metoprolol +63 m; Carvedilol +50 m). Die maxi-
und MI-
RACLE-ICD-Studien (-17 Punkte) zwar deutlicher als in HOBIPACE, die im MIRACLE-Stu-
essen. 
Die NT-proBNP-Serumkonzentration steigt bei Zunahme der linksventrikulären Wandspan-
spannung reduziert, was die Drosselung der NT-proBNP-Produktion erklärt. Tatsächlich war 
(29) und PREC
in de  PRECISE-Substudie konnt
für Carvedilol nachgewiesen werden. In einem Vergleich zwischen Metoprolol und Carvedilol 
bei 150 herzinsuffizienten
Grade; Carvedilol -0,8 Grade), des Minnesota-Score
male Sauerstoffauf-nahme nahm dagegen nur unter Metoprolol (+1,3 ml/min/kg) signifikant 
zu, unter Carvedilol blieb sie unverändert (-0,2 ml/min/kg). Die ventilatorische anaerobe 
Schwelle wurde von keinem der β-Blocker signifikant beeinflusst (74). 
Verglichen mit anderen CRT-Studien werden in HOBIPACE quantitativ vergleichbare Ver-
besserungen des Symptomstatus, der Lebensqualität und der körperlichen Leistungsfähig-
keit erreicht. Der Minnesota-Score verbesserte sich in den MIRACLE- (-18 Punkte) 
dien-Programm (1, 111) beobachtete Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme fiel  mit 
1,1 ml/min/kg dagegen etwas geringer aus als in HOBIPACE (+1,5 ml/min/kg). Nur aus der 
MIRACLE-ICD-II-Studie (2) sind auch Daten zur Atemeffizienz zu entnehmen. Hier wurde 
dieselbe Reduktion des EV& / 2COV& -Slopes (-1,8 l/l) wie in HOBIPACE (-1,9 l/l) erzielt. Die 
Verbesserung des NYHA-Stadiums war in MIRACLE ICD (um 1,0 Grade) mehr und in MI-
RACLE ICD II geringer ausgeprägt (um 0,18 Grade) als in HOBIPACE (NYHA-Abnahme um 
0,6 Grade für biventrikuläre vs. rechtsventrikuläre Stimulation). 
 
4.1.3 Neurohumorale Aktivierung 
Als Parameter der neurohumoralen Aktivierung wurde in HOBIPACE das N-terminale Frag-
ment des Prohormones des natriuretischen Peptides vom B-Typ (NT-proBNP) gem
nung infolge steigender Füllungdrucke an. Sie ist ein starker Prädiktor der 1-Jahres-Sterb-
lichkeit (59). HOBIPACE deckte einen Mechanismus auf, über den die kardiale Resynchroni-
sation zu einer Senkung der Konzentration natriuretischer Peptide führt. Es zeigte sich, dass 
unter biventrikulärem Pacing der Innendurchmesser der dilatierten Ventrikel zugunsten der 
Wanddicken zurückgeht, der Hypertrophie-Index (Verhältnis Wanddicke zu Innendurchmes-
ser) steigt. Nach dem Laplace-Gesetz wird durch diese Umformung die myokardiale Wand-
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in HOBIPACE die Reduktion der NT-proBNP-Konzentration mit dem Anstieg des linksventri-
kulären Hypertrophie-Index signifikant korreliert. 
oBNP konnte CARE-HF erstmalig für die biventrikuläre Stimulation ei-
nen mortalitätsenkenden Effekt belegen. Ob dies im Rückschluss auch für das Patientengut 
 anzunehmen ist, bleibt Spekulation. Große Multicenter-Studien sind 
tparametern der 
Prognose (linksventrikuläre Funktion, maximale Sauerstoffaufnahme, NT-proBNP), wie sie in 
 s d in K
Pilotstudien (104) weisen darauf hin, dass eine Modifikation der Herzinsuffizienztherapie, die 
das NT-proBNP zu senken vermag, auch mit einer signifikanten Abnahme kardiovaskulärer 
Endpunkte einhergeht. In der NT-proBNP Substudie des COPERNICUS-Projektes (49) 
zeigte sich bei schwerer Herzinsuffizienz (NYHA IV, EF ≤ 25%) nach Auftitration mit dem β-
Blocker Carvedilol ein transienter Anstieg der auf die Ausgangskonzentration normierten NT-
proBNP-Werte gefolgt von einer deutlichen Reduktion. Die Absolutkonzentrationen an NT-
proBNP unterschieden sich jedoch zu keinem Zeitpunkt zwischen der Verum- und Plaze-
bogruppe. Für ACE-Hemmer (24), Angiotensin- (9) und Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten 
(86) wurde konsistent eine Reduktion der Konzentration natriuretischer Peptide unter Thera-
pie nachgewiesen. Als relativ neuer Parameter der neurohumoralen Aktivierung wurde die 
Messung von BNP oder NT-proBNP bislang nur in wenigen CRT-Studien verwendet. Im 
Unterschied zu HOBIPACE zeigte sich in den MIRACLE-ICD I (111) und II-Studien (2) unter 
biventrikulärem Pacing keine gegenüber der Kontrolle signifikante Senkung von BNP. In 
CARE-HF (27) wurde nach 3-monatiger biventrikulärer Stimulation eine nichtsignifikante 
Nettosenkung des NT-proBNP um 225 pg/ml erzielt, weniger als 1/3 der Reduktion, die im 
cross-over Vergleich zwischen rechts- und biventrikulärer Stimulation in HOBIPACE erreicht 
wurde (738 pg/ml). Erst nach 18-monatiger Therapie konnte auch CARE-HF eine signifikante 
Senkung des NT-proBNP um 1122 pg/ml  (vs. Kontrolle) nachweisen. Im Einklang mit der 
Reduktion des NT-pr
der HOBIPACE-Studie
erforderlich, um zu überprüfen, ob die günstige Beeinflussung von Surroga
HOBIPACE nachgewiesen wurde, auch tatsächlich zu einer Reduktion der Morbidität und 
Mortalität führt. 
 
4.2 Sekundäre Fragestellung 
4.2.1 Effekt der rechtsventrikulären Stimulation 
Durch die präoperative Bestimmung echokardiographischer Parameter und des NYHA-Sta-
diums lässt HOBIPACE begrenzte Aussagen darüber zu, wie sich der funktionelle Status und 
die Ventrikelfunktion unter rechtsventrikulärer Stimulation verändern. Die Limitationen dieser 
nicht im Zentrum der Studie stehenden Betrachung in apitel 4.4 erläutert. 
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In der Einleitung dieser Arbeit (Kapitel 1.1) wurde referiert, dass die rechtsventrikuläre Sti-
mulation, vor allem bei apikal platzierter Sonde, sowohl akut als auch im Langzeitverlauf ei-
nen nachteiligen Effekt auf die linksventrikuläre Funktion ausübt. Dementspr he urde in 
HOBIPACE unter rechtsventrikulärer Stimulation im Vergleich zu den präoperativen Werten 
eine Zunahme der linksventrikulären Volumina und eine Abnahme der Ejektionsfraktion er-
wartet.   
Überraschenderweise nahmen enddiastolisches und endsystolisches Volumen unter rechts-
ventrikulärer Stimulation signifikant ab; auch die EF stieg im Vergleich zum präoperativen 
Status geringfügig (+2,4%), aber signifikant an. Die unter rechtsventrikulärer Stimulation be-
obachtete Verbesserung der dopplerechokardiographischen Pumpfunktionsindices (Tei-In-
dex, Z-Ratio) ließ sich unmittelbar auf die Optimierung der atrioventrikulären Kontraktionse-
quenz zurückführen: die Beseitigung der AV-Blockierung durch den atrioventrikulären Sti-
mulationsmodus mit optimiertem Schrittmacher-AV-Delay verkürzte das Intervall zwischen 
Mitralklappenschluss und Aortenklappe
ec nd w
nöffnung (die isovolumetrische Kontraktionszeit) und 
verlängerte die diastolische Füllungszeit. Dieser Mechanismus mag einen Teil der durch die 
AV-optimierte rechtsventrikuläre Stimulation erzielten Pumpfunktionverbesserung erklären 
(76). Da die Mehrzahl der Studien für die atrio-rechtsventrikuläre Stimulation mit optimiertem 
AV-Intervall bei herzinsuffizienten Patienten jedoch keine konsistente hämodynamische Ver-
besserung zeigen konnte (42, 43), ist es wahrscheinlicher, dass der in HOBIPACE beo-
bachtete, günstige Effekt der rechtsventrikulären Stimulation multifaktorieller Genese ist: ne-
ben der Anwendung der rechtsventrikulär-septalen Stimulationstechnik (bei 57% der Patien-
ten) und der Kardioversion von Vorhofflimmern spielt die Optimierung der medikamentösen 
Herzinsuffizienztherapie während der dreimonatigen Einführungsphase vermutlich die Haupt-
rolle. β-Blocker sind die einzigen Substanzen, die ein reverses linksventrikuläres Remodeling 
induzieren können. Da aber gerade die β-Blocker-Therapie wegen der bradykarden Arrhyth-
mie präoperativ bei den HOBIPACE-Patienten nur sehr eingeschränkt möglich war, wurde 
postoperativ gezielt eine Auftitration mit dieser Substanzgruppe betrieben. Der Erfolg dieser 
Maßnahme ist daran zu erkennen, dass nahezu alle Patienten (97-100%) aus HOBIPACE 
drei Monate postoperativ und vor Randomisierung auf die Therapiearme mit β-Blockern (und 
ACE-Hemmern bzw. Angiotensin-Antagonisten) behandelt wurden. Keine andere Resyn-
chronisationsstudie konnte bislang einen derart hohen Einsatz von β-Blockern erzielen. So-
weit die Publikationen darüber konkrete Angaben machen, liegt die Häufigkeit des β-Blocker-
Einsatzes in den großen CRT-Studien zwischen 50% (PAVE (34)) und maximal 74% (CARE-
HF (27)). Dosierungsangaben fehlen in der Literatur völlig. 
Die gezielte Optimierung der medikamentösen Therapie in HOBIPACE trägt sicher zu den 
funktionell guten Ergebnissen der rechtsventrikulären Stimulation bei. Sie ist die Grundlage 
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dafür, dass die beobachteten Unterschiede zwischen rechts- und biventrikulärer Stimulation 
tatsächlich einen stimulationsabhängigen Nettoeffekt beschreiben. Ein in die Randomisa-
tionsphase hineinreichender Effekt des durch β-Blocker induzierten reversen Remodelings 
ließ sich in der zweifaktoriellen Varianzanalyse nicht nachweisen: für keinen Remodeling-
Parameter ergab sich ein signifikanter Sequenzeffekt. 
 
4.2.2 Rolle der rechtsventrikulär-septalen Stimulation 
Obwohl HOBIPACE nicht konzipiert war, um alternative rechtsventrikuläre Stimulationsorte 
zu prüfen, ermöglichte der hohe Anteil rechtsventrikulär-septal platzierter Sonden (17 von 30; 
57%) einen nichtrandomisierten post-hoc Vergleich zwischen der konventionellen apikalen 
Da die rechtsventrikulär-septale Stimulation mit hoher Zuverlässigkeit und geringem Auf-
and realisierbar ist (89), stellte sich die Frage, ob bei ausschließlicher Verwendung dieser 
Stimulationstechnik überhaupt noch ein Vorteil mit der weit aufwändigeren biventrikulären 
n die primären Endpunkte von HOBIPACE für das 
und septalen rechtsventrikulären Stimulation. In Übereinstimmung mit einer Metaanalyse zur 
Stimulation im rechtsventrikulären Ausflusstrakt (32) zeigte sich auch in HOBIPACE ein sig-
nifikanter Vorteil der septalen gegenüber der apikalen Stimulation. Ausschließlich bei septal 
stimulierten Patienten war nach dreimonatiger rechtsventrikulärer Stimulation eine Verbesse-
rung der linksventrikulären mechanischen Synchronie und eine signifikante Reduktion des 
endsystolischen Volumens nachweisbar. Dies passt gut zu bereits früher publizierten Befun-
den der eigenen Arbeitsgruppe (88), die mittels Radionuklidventrikulographie unter septaler 
(vs. apikaler) Stimulation  eine Verbesserung der systolischen Funktion des linken Ventrikels 
nachweisen konnte, welche mit einer zunehmenden Synchronie der linksventrikulären Kon-
traktion korreliert war. 
w
Stimulation zu erzielen ist. Hierfür wurde
Subkollektiv der 17 Patienten mit septalen RV-Sonden reanalysiert. Da der Vorteil der bi-
ventrikulären Stimulation mit unverminderter Effektgröße erhalten blieb, ergibt sich als weite-
res Ergebnis von HOBIPACE, dass die rechtsventrikulär-septale Stimulation zwar die hämo-
dynamisch günstigere Alternative zur konventionellen apikalen Stimulation darstellt, aber 
nicht die Antiremodeling-Effekte der biventrikulären Stimulation erzielen kann. Dieser Befund 
wird gestützt durch hämodynamische Studien, die die Überlegenheit der linksventrikulären 
gegenüber jeder Form der rechtsventrikulären Stimulation gezeigt haben (15). 
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4.2.3 Quantifizierung der mechanischen Asynchronie 
Um die mechanische Asynchronie zwischen der rechts- und linksventrikulären Kontraktion 
lings eignet als die QRS-Breite oder die echokardiographische Analyse des 
Zeitverlaufes der linksventrikulären Deformierung (strain-rate-imaging, postsystolic shorten-
g). Wurde ein Grenzwert von TS-SD ≥ 31,4 ms angesetzt, lagen Sensitivität und Spezifität 
ie nksventrikulären Remodelings bei 96% und 78% (115). 
Für die Intra- und Interobservervariabilität der gewebedopplerechokardiographischen Mes-
 5% an (115),  ohne diese Angaben 
allerdings konkret auf die Bestimmung von Ts-SD zu beziehen. 
keit angege-
(interventrikuläre Asynchronie) zu quantifizieren, wurde in HOBIPACE die Differenz der 
rechs- und linksventrikulären Präejektionszeiten bestimmt. Dieser Parameter ist mit der kon-
ventionellen Blutfluss-Doppler-Echokardiographie der Pulmonal- und Aortenklappe einfach 
und gut reproduzierbar zu bestimmen und korreliert eng mit gewebedopplerechokar-
diographischen Befunden (85). Verglichen mit einem Kontrollkollektiv ohne strukturelle Herz-
krankheit, für das eine interventrikuläre Asynchronie von 20 ± 9 ms angegeben wurde (6), 
wiesen die HOBIPACE-Patienten sowohl präoperativ (Zeitdifferenz: 49 ± 31 ms) als auch 
unter rechtsventrikulärer Stimulation (47 ± 26 ms) eine bedeutsame interventrikuläre Asyn-
chronie auf, die durch biventrikuläre Stimulation hochsignifikant und deutlich auf 8 ± 24 ms 
reduziert werden konnte.  
Wesentlich problematischer stellte sich die Beurteilung der mechanischen Asynchronie in-
nerhalb des linken Ventrikels (intraventrikuläre Asynchronie) dar. Da es weder ein standardi-
siertes noch ein generell akzeptiertes echokardiographisches Verfahren zur Quantifizierung 
der intraventrikulären Asynchronie gibt, wurde aus der Vielzahl der  propagierten Vorschläge 
(61) die bislang am besten validierte Quantifizierungsmethode für die intraventrikuläre 
Asynchronie von Yu et al. (112-116) verwendet. Es handelt sich um eine multisegmentale 
Bestimmung von lokalen mechanischen Aktivierungszeiten im linken Ventrikel, für deren 
Messung die lokalen Gewebe-Geschwindigkeitsprofile aus der farbkodierten Gewebe-Dopp-
ler-Echokardiographie herangezogen werden. Die Standardabweichung der über 12 Myo-
kardsegmente gemessenen lokalen Präejektionszeit wird als systolischer Asynchronie-Index 
TS-SD bezeichnet. Als obere Grenze des 95%-Konfidenzintervalles wird für ein herzgesun-
des Kontrollkollektiv ein TS-SD von 32,6 ms angegeben (113). Die Arbeitsgruppe von Yu et 
al. zeigte, dass sich TS-SD zuverlässiger zur Prädiktion eines CRT-vermittelten linksventri-
kulären Remode
in
für d Vorhersage eines relevanten li
sungen gibt die Arbeitsgruppe von Yu allgemein 3% bzw.
In HOBIPACE erwies sich Ts-SD infolge einer inakzeptabel geringen Ergebnisreproduzier-
barkeit als ungeeignet zur systematischen Quantifizierung der intraventrikulären Asynchro-
nie. In der vorliegenden Studie wurde statt der Variabilität die Reproduzierbar
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ben, da die Messungen jeweils am selben digital aufgezeichneten Datensatz erhoben wur-
den. Bei Wiederholbarkeitskoeffizienten von mehr als 10% (Intra-Observer) bzw. 20% (Inter-
Observer) war die mögliche Schwankungsbreite von Ts-SD beinahe so groß wie die Einzel-
messung, so dass in HOBIPACE kein weiterer Gebrauch von Ts-SD gemacht wurde. Haupt-
ursache für die geringe Reproduzierbarkeit von Ts-SD war der große subjektive Spielraum 
bei der Identifizierung des Ejektionsgipfels der Myokardgeschwindigkeit TS. Bei mehrgipfligen 
Profilen und lokalen Geschwindigkeitsmaxima im Grenzbereich zur isovolumetrischen Kon-
a) Eine Intervention, die die intraventrikuläre Asynchronie verändert, muss mit einer 
traktions- und Relaxationsphase, die bei Patienten mit linksventrikulärer Dysfunktion sehr 
häufig zu bobachten sind, ergaben sich regelmäßig erhebliche Interpretationsprobleme. Bei 
offensichtlicher, ausgeprägter Asynchronie kam es mitunter gar zu negativen myokardialen 
Ejektionsgeschwindigkeiten, für die TS und damit TS-SD gar nicht bestimmt werden konnten. 
Für diesen Fall erhielten wir auf dem Wege einer persönlichen Anfrage bei C.M. Yu die 
pragmatische Handlungsanweisung, entweder irgendein lokales Geschwindigkeitsmaximum 
während der Ejektionsphase oder den Spitzenwert der negativen Gewebegeschwindikgeit zu 
benutzen. Auch unter Berücksichtigung dieser Optionen gelang es im Rahmen der vorlie-
genden Studie nicht, akzeptabel reproduzierbare TS und TS-SD-Bestimmungen zu erzielen, 
so dass für HOBIPACE eine alternative Quantifizierungsmethode für die intraventrikuläre 
Asynchronie entwickelt wurde. 
Primäres Ziel war es, ein quantitatives Asynchroniemaß zu finden, das eine eindeutige 
Messvorschrift vorsah, die unabhängig vom Schweregrad der intraventrikulären Asynchronie 
bei jedem Patienten anwendbar ist und keinen Interpretationsspielraum zulässt. Mit den Pa-
rametern LVSS und der abgeleiteten Größe SD-LVSS (vgl. Kapitel 2.4.1) wurde in HOBI-
PACE ganz auf eine morphologische Beurteilung der regionalen Myokardgeschwindigkeits-
profile verzichtet. Die fehleranfällige Ermittlung lokaler Geschwindigkeitmaxima wurde auf-
gegeben und ersetzt durch eine Fallunterscheidung, die in Abhängigkeit vom Vorzeichen der 
lokalen Myokardgeschwindigkeit festlegt, ob die Bewegung mit der Ejektion in Phase (posi-
tive Geschwindigkeit) oder nicht in Phase (negative Geschwindigkeit) erfolgt. So wurde für 
jedes der 12 analysierten Myokardsegmente der zeitliche Anteil einer physiologischen, ejek-
tionsphasenkonformen Bewegung ermittelt. Mit dieser Methode wurden akzeptable Intra-
 und Interobserver-Reproduzierbarkeitskoeffizienten von 3,3% / 4,7% für LVSS und 
1,5% / 2,6% für SD-LVSS erzielt. 
Ein Parameter, der valide die intraventrikuläre Asynchronie quantifiziert, sollte zwei Bedin-
gungen erfüllen: 
signifikanten Änderung dieses Parameters einhergehen.  
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b) Um als prädiktiver Marker für die kardiale Resynchronisationstherapie einsetzbar zu 
sein, sollte eine mit diesem Paramter gemessene Änderung der intraventrikulären 
Asynchronie mit der Änderung der linksventrikulären Ejektionsfraktion, ΔEF, korrelie-
ren. 
Für LVSS und SD-LVSS sind diese Bedingungen erfüllt: beide Parameter zeigten unter bi-
entrikulärer Stimulation signifikante Änderungen, die mit ΔEF korrelierten. Dabei erwies sich 
SD-LVSS als aussagekräftiger, da ΔSD-LVSS im Unterschied zu ΔLVSS nicht nur mit ΔEF, 
systolischen Volumens und 
ionsperiode unter rechtsventrikulärem Pacing hatte einen gewissen 
fahren behan-
delt werden. Bislang wird aus Praktikabilitätsgründen überwiegend die QRS-Breite als 
ränkte Sensitivität und Spezifität dieses 
Parameters belegt ist (17, 79, 115). Je nachdem, ob echokardiographische oder klinische 
Zielgrößen zur Charakterisierung des Erfolges einer Resynchronisationstherapie verwendet 
v
sondern auch mit der Änderung des enddiastolischen und end
des linksventrikulären Hypertrophieindex korrelierte. 
Die ebenfalls als Marker der linksventrikulären Asynchronie verwendete linksventrikuläre 
Präejektionszeit (PET) zeigte keine signifikante Korrelation mit den neuen Gewebe-Doppler-
Indices LVSS oder SD-LVSS. Auch für Änderungen dieser Parameter zwischen den einzel-
nen Stimulationsphasen ergaben sich keine signifikanten Korrelationen. Obwohl die links-
ventrikuläre PET unter biventrikulärer Stimulation im Vergleich zum rechtsventrikulären Pa-
cing signifikant verkürzt wurde, ist sie zur Quantifizierung der intraventrikulären Asynchronie 
offenbar weit weniger geeignet als LVSS und SD-LVSS, da sie im Unterschied zu diesen 
komplexeren Parametern nicht in der Lage war, die durch biventrikuläres Pacing bewirkte 
Verbesserung der intraventrikulären Asynchronie im Vergleich zum präoperativen Befund zu 
erfassen. Auch ließ sich für stimulationsmodusbedingte Änderungen der Präejektionsperiode 
keine Korrelation mit der Änderung von Remodelingparamtern nachweisen. Einzig der Ab-
solutwert der Präejekt
prädiktiven Wert zur Vorhersage der Verbesserung der Pumpfunktion nach Umstellung auf 
einen biventrikulären Stimulationsmodus. 
 
4.2.4 Prädiktive Paramter – welche Patienten sollten 
biventrikulär stimuliert werden? 
Die Identifikation der Patienten, die mit hoher Wahrscheinlichlichkeit von einer biventrikulä-
ren Stimulation profitieren würden, ist eines der zentralen Probleme der kardialen Resyn-
chronisationstherapie. Da die Implantation der zur linksventrikulären Stimulation benötigten 
Coronarsinuselektrode aufwändig und mit einem geringen zusätzlichen perioperativen Risiko 
verbunden ist, sollten nur Patienten mit relevanter Asynchronie mit diesem Ver
Asynchroniemarker eingesetzt, obwohl die eingesch
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werden, variieren die Erfolgsraten der CRT zwischen 55% (79) und 74% (11). Um die Effi-
zienz dieser Therapie zu steigern, wurde eine Vielzahl von echokardiographischen Methoden 
n (EF ≤ 40%) aufweisen und daher prinzipiell die Einschlusskrite-
rien von HOBIPACE erfüllen würden. 
ebnisse bekannter CRT-Stu-
dien in einem kleineren Rahmen zu reproduzieren. HOBIPACE stellt vielmehr die bislang als 
und Parametern vorgeschlagen, um die positive und negative Prädiktivität bei der Auswahl 
von Patienten für die CRT zu erhöhen (10-12, 20, 61, 79, 92, 93, 112, 114, 115). 
Für Patienten mit linksventrikulärer Dysfunktion und Indikation zur antibradykarden Stimula-
tion im Ventrikel (i.e. das HOBIPACE-Patientenkollektiv) ist das Problem der korrekten Indi-
kationsstellung zur biventrikulären Stimulation besonders bedeutsam, weil es einen erhebli-
chen Teil der Schrittmacherpatienten betrifft: atrioventrikuläre Leitungsstörungen einschließ-
lich des bradykarden Vorhofflimmerns, sind Haupt- oder Nebenindikation bei über 50% aller 
Herzschrittmacherimplantationen (72). Aufgrund epidemiologischer Untersuchungen (102) 
kann davon ausgegangen werden, dass ein Drittel dieser Patienten auch eine bedeutsame 
linksventrikuläre Dysfunktio
In HOBIPACE wurden zwei Score-Modelle skizziert, die bei der Indikationsstellung zum bi-
ventrikulären Pacing Hilfestellung leisten können. Das erste Modell bezieht sich auf Patien-
ten mit bereits implantiertem rechtsventrikulärem Schrittmacher und berücksichtigt neben der 
aktuellen EF unter rechtsventrikulärer Stimulation drei Parameter, die das Ausmaß der links-
ventrikulären Asynchronie unter rechtsventrikulärer Stimulatin erfassen. Das zweite Modell 
ging von der Situation des bislang nicht mit einem Herzschrittmacher versorgten Patienten 
aus und berücksichtigt neben der linksventrikulären EF und dem enddiastolischen Ventrikel-
durchmesser nur einen Asynchronieparamter. Während Modell I in unserem Kollektiv klinisch 
brauchbare Wahrscheinlichkeitsverhältnisse für Auswahl (positive likelihood ratio 4,34) und 
Ausschluss (negative likelihood ratio 0,26) von präsumptiven Respondern biventrikulären 
Pacings erzielte, lag beim zweiten Modell nur das negative Wahrscheinlichkeitverhältnis mit 
0,29 in einem gerade noch akzeptablen Bereich. In jedem Fall können die aufgezeigten Mo-
delle nur als Arbeitshypothesen dienen, die in weitaus größeren Kollektiven prospektiv eva-
luiert werden müssten, um ihre klinische Brauchbarkeit unter Beweis zu stellen. 
 
4.3 Gesamtbewertung von HOBIPACE, klinische Implikationen und Ausblick 
Bei HOBIPACE handelt es sich nicht um den Versuch, die Erg
Routineverfahren bei atrioventrikulären Leitungsstörungen angewendete rechtsventrikuläre 
Stimulation auf den Prüfstand und untersucht, ob bei Patienten mit eingeschränkter Ventri-
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kelfunktion die biventrikuläre Stimulationstechnik die bessere Alternative in Bezug auf 
Pumpfunktion, Lebensqualität und Leistungsfähigkeit darstellt. 
Dass diese Frage bislang unzureichend bearbeitet wurde, belegen der niedrige Empfeh-
lungsgrad („IIb“) und Evidenzlevel („C“), mit dem die biventrikuläre Stimulation bei Patienten 
mit klassischer Schrittmacherindikation und gleichzeitig bestehender linksventrikulärer Dys-
funktion bislang indiziert wird (68). 
HOBIPACE kann als erste randomisiert-kontrollierte Studie an einem kleinen Patientenkol-
lektiv zwar noch keine Änderung der Leitlinienempfehlungen bewirken. Hierfür sind in erster 
Linie randomisierte Studien erforderlich, die eine ausreichende Größe und statistische Power 
besitzen, um verlässliche Aussagen zur Beeinflussung von Morbidität und Mortalität zuzulas-
sen. Die konsistent guten Ergebnisse für die biventrikuläre Stimulation geben jedoch bereits 
jetzt genug Anlass, die Möglichkeit der biventrikulären Stimulation bei jedem Patienten, der 
die Einschlusskriterien von HOBIPACE  erfüllt, individuell zu erwägen. 
Mehrere von der Industrie gesponserte, große kontrollierte Studien, namentlich „Biopace“ 
(NCT00187278 unter http://www.clinicaltrials.gov), „Progressive Ventricular Dysfunction Pre-
vention in Pacemaker Patients“ (NCT00170326) und „X-change HF“ (NCT00157846), be-
schäftigen sich derzeit mit einer ähnlichen Fragestellung, so dass die Datenlage zur biventri-
dingt und nur eingeschränkt erlaubt, für die Durchführung 
Zusätzlich bestehen auch grundsätzliche Zweifel daran, dass ein doppelt-
verblindeter Ansatz konsequent durchzuhalten ist, da er erfordern würde, EKG-Aufzeichnun-
gen
für die rsucher völlig unzugänglich 
zu machen. Obwohl für HOBIPACE die grundsätzliche Limitation der Einfach-Verblindung 
kulären Stimulation bei Schrittmacher-Standardindikationen in den nächsten Jahren eindeu-
tigere Empfehlungen erlauben wird. Von besonderer Bedeutung ist dabei auch die Frage, ob 
Patienten mit AV-Block, aber ohne linksventrikuläre Dysfunktion von der biventrikulären Sti-
mulation langfristig profitieren. Diese Fragestellung geht noch einen Schritt weiter als  HOBI-
PACE und wird nur mit sehr großen Langzeitstudien zu beantworten sein.  
     
4.4 Limitationen der Studie 
Der einfach-verblindete Studienansatz vergrößert durch die Möglichkeit des untersucherab-
hängigen Bias das Risiko einer Überbewertung der Studienergebnisse. Die Einfachverblin-
dung ist zum Teil auf das monozentrische Studiendesign zurückzuführen, das eine be-
grenzte personelle Ausstattung be
jeder Follow-up-Untersuchung und die Befundanalyse verblindete Untersucher zur Verfü-
gung zu stellen. 
, aus denen für den geübten Kardiologen der jeweilige Stimulationsmodus ableitbar ist, 





Beeinfl tientenurteiles wurde bewusst verzichtet. Die Messung der NT-
proBNP-Serumkonzentrationen erfolgte durch Personal des klinisch-chemischen Zentralla-
kardiographischen und spiroergometri-
 
den wurden, kann davon ausgegangen werden, 
ei randomisierten Studienphasen von jeweils drei Monaten Dauer ausreichend 
Zeit boten, um den Effekt der vorangegangenen Stimulationsphase auszuwaschen und den 
inklang mit seriellen echokar-
diograp bereits ein bis vier Wochen nach Beginn der 
 muss darauf hingewiesen werden, dass Teile der Studie faktisch doppelt-verblindet wa-
e Lebensqualitäts-Fragebögen zur Bestimmung des Minnesota-Scores wurden von 
tienten selbständig bearbeitet; auf Interviews und damit eine potentielle suggestive 
ussung des Pa
bors im Rahmen der standardisierten Routinediagnostik. Der Kennzeichnung der Blutproben 
war weder die Zuordnung zu einer Studie noch zu einem Stimulationsmodus zu entnehmen. 
Die Validität der dem einfach-verblindeten Design unterworfenen echokardiographischen und 
spiroergometrischen Ergebnisse wird unterstrichen durch die signifikante lineare Korrelation 
der mittels biventrikulärer Stimulation erzielten echo
schen Verbesserungen mit dem Abfall des doppelblind bestimmten NT-proBNP (Tabelle 6). 
Auf Maßnahmen zur Minimierung des Untersucher-Bias wie die Anonymisierung der echo-
kardiographischen Daten vor Auswertung (Kapitel 2.4.1), die Standardisierung des Ergo-
metrieprotokolles (Kapitel 2.4.4) und das durch die Messung des Gasaustauschquotienten
verifizierte Ausbelastungsniveau (Kapitel 3.7.6, Abbildung 41) wurde bereits hingewiesen. 
Grundsätzlich ist das experimentelle Design einer cross-over Studie anfällig für Positions- 
und Übertragungseffekte. Für HOBIPACE wurde dieses Design gewählt, da es die biologi-
sche Variabilität reduziert und somit bei einer begrenzten Zahl von Patienten die größere 
statistische Power besitzt (91). Bei großen Stichprobenumfängen (Multicenter-CRT-Studien, 
vgl. Tabelle 1) wird in der Regel das konservativere Parallel-Gruppen-Design bevorzugt. In 
HOBIPACE wurde die Möglichkeit von Positions- und Carry-over-Effekten in Betracht gezo-
gen und systematisch überprüft, indem die Randomisierungssequenz als Zwischen-Grup-
pen-Faktor in die zweifaktorielle Varianzanalyse einging. Da signifikante Sequenz- und Inter-
aktionseffekte für keinen Parameter gefun
dass die zw
des aktuellen Stimulationsmodus aufzuprägen. Dies steht im E
hischen Untersuchungen, bei denen 
biventrikulären Stimulation signifikante echokardiographische Verbesserungen auftraten, die 
innerhalb von 4 Wochen nach Abschalten der biventrikulären Stimulation wieder verlorengin-
gen (112).  
Subgruppenanalysen in kleinen Studien weisen grundsätzlich eine relativ geringe statistische 
Power auf. Aus diesem Grunde sind die negativen Ergebnisse in den Subgruppenanalysen 
von HOBIPACE (Kapitel 3.8) nur mit Zurückhaltung zu interpretieren. So kann beispielsweise 
trotz der ähnlichen Ergebnisse für die Subgruppe der Patienten mit Vorhofflimmern (n=9) 
nicht ausgeschlossen werden, dass ein Vergleich größerer Kollektive mit und ohne Vorhof-
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flimmern einen geringeren Nutzen der biventrikulären Stimulation bei Vorliegen der Arrhyth-
mie erbringen würde. Da hierzu nur in begrenzter Zahl Studien mit teilweise kontroversen 
Ergebnissen vorliegen (MUSTIC-AF (66), OPSITE (21), PAVE (34)), ist eine abschließende 
Bewertung zu diesem Thema noch nicht möglich. Zumindest zeigen die Ergebnisse von 
HOBIPACE, dass Patienten mit Vorhofflimmern und AV-Block von der biventrikulären Sti-
von HOBIPACE muss berücksichtigt werden, dass im 
Zentrum der Untersuchung der Vergleich zwischen rechts- und biventrikulärer Stimulation 
imulation im 
Rahmen des HOBIPACE-Designs. Werden die schrittmacherabhängigen Patienten, die auch 
räoperativ schon rechtsventrikulär stimuliert werden mussten, von der Analyse ausgenom-
 
ventrikulärer Stimulation beobachtete Reduktion der linksventrikulären Volumina der geringe-
 
mulation durchaus profitieren können. 
Die in HOBIPACE nachweisbaren günstigen Effekte der rechtsventrikulär-septalen Elektro-
denkonfiguration in Bezug auf das reverse linksventrikuläre Remodeling sind aufgrund der 
relativ geringen Fallzahl (n=17) wahrscheinlich unterschätzt. Sie fügen sich jedoch gut in den 
Zusammenhang der bisher veröffentlichten kleineren Studien, die insgesamt einen geringen, 
aber signifikanten Effekt für die linksventrikuläre Funktion nachweisen (32). 
Bei der Interpretation der Ergebnisse 
stand. Die dreimonatige Lead-in-Phase und das Cross-over-Design waren für diesen Teil der 
Studie optimiert. Der Vergleich mit den vor Implantation der biventrikulären Systeme erhobe-
nen echokardiographischen Daten wurde ergänzt, um die basalen Effekte der Schrittma-
cherstimulation in Kombination mit der medikamentösen Therapie und damit den Hintergrund 
für die Effekte der biventrikulären Stimulation zu beschreiben. Präoperativ wurde stets ver-
sucht, echokardiographische Daten unter den Bedingungen des nichtstimulierten Eigen-
rhythmus zu gewinnen, d.h., implantierte, „alte“ Schrittmachersysteme und temporäre 
Schrittmacher wurden ausgeschaltet. Da alle in HOBIPACE rekrutierten Patienten AV-Blo-
ckierungen unterschiedlicher Schweregrade aufwiesen, war es wegen pathologischer Brady-
kardien präoperativ aber nicht in jedem Fall möglich, die echokardiographischen Untersu-
chungen bei intrinsischem Rhythmus vorzunehmen. So war es bei 11 Patienten nicht zu 
vermeiden, das präoperative Echokardiogramm unter Schrittmacherstimulation durchzufüh-
ren. Deshalb repräsentieren die beschriebenen Unterschiede zwischen präoperativem Status 
und rechtsventrikulärer Stimulation nur die Effekte der rechtsventrikulären St
p
men, ändern sich die Ergebnisse aber nicht wesentlich: in diesem Fall ist die unter rechts-
ren Fallzahl wegen allerdings nur in der Tendenz nachzuweisen (LVEDV -7%, p=0,155; 
LVESV -7%, p=0,217). Die Verbesserung der Doppler-echokardiographischen Funktionsindi-
zes bleibt nach wie vor signifikant (Tei-Index im linken Ventrikel p=0,028; im rechten Ventri-
kel p=0,002. Z-Ratio im linken Ventrikel p=0,037; im rechten Ventrikel p=0,008). 
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5.  Schlussfolgerung 
Patienten mit eingeschränkter linksventrikulärer Funktion, bei denen eine antibradykarde 
rgung dieser Patienten mit biventrikulären Schrittmacher-
systemen anstatt mit konventionellen rechtsventrikulär-stimulierenden Schrittmachern sollte 
Indikation zur permanenten Ventrikelstimulation besteht, zeigen unter einem biventrikulären 
Stimulationsmodus im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard der rechtsventrikulären 
Stimulation eine bessere Pumpfunktion, eine höhere Lebensqualität und sind körperlich 
leistungsfähiger. Die primäre Verso
in jedem Einzelfall erwogen werden. Bevor diese Therapiempfehlung generalisiert werden 
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7.  Glossar 
 
 








CI cardiac index 
COM n of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure  
CRT 
c-TD
DAVI  Defibrillator trial 
DDD 
DDD





















AAI atriale Bedarfsstimulation 




lock atrioventrikuläre Leitungsblockierung 





-HF Cardiac Resynchronization in Heart Failure 
CL Herzzyklusdauer 
PANION Compariso
COPERNICUS Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study 
kardiale Resynchronisationstherapie 
I farbkodierte Gewebe-Doppler-Echokardiographie 
D Dual Chamber and VVI Implantable
DCM Dilatative Kardiomyopathie 
Bedarfsstimulation in Vorhof und Ventrikel 
R frequenzadaptive Zwei-Kammer-Bedarfsstimulation 
R-ICD DDDR-Schrittm
DFT diastolische Füllungszeit 
Durchmesser des linksventrikulären Ausflusstraktes 
dtmax maximale systolische Druckanstiegsgeschwindigkeit 
dtmax maximale diastolische Druckabfallsgeschwindigkeit 
enddiastolisches Volumen 
EKG Elektrokardiogramm 




FAC fractional area of change; Maß für die systolische Funktion 
Herzfrequenz 
IPACE Homburg Biventricular Pacing Evaluation 
Herzzeitvolumen 





LV dp/dt linksventrikuläre isovolumetrische Druckanstiegsgeschwindigkeit 
D linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser 
V linksventrikuläres enddiastolisches Volumen 
LVESD linksventrikulärer endsystolischer Durchmesser  
V linksventrikuläres endsystolisches Volumen 
LVOT linksventrikulärer Ausflusstrakt 
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LVDS
LVSS ische Synchronie (siehe auch SD-LVSS) 
MILD




















ierbare interventrikuläre Verzögerung  
Z-Ra
 
 linksventrikuläre diastolische Synchronie 
 linksventrikuläre systol
MERIT-HF Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure 
 US Carvedilol Programm, Substudie bei milder Herzinsuffizienz 
CLE Multicenter InSync R
MIRACLE ICD Schwesterstudie von MIRACLE bei Patienten mit ICD-Indikation 
 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 
HA Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure Assess
MOST Mode Selection Trial 
TIC Multisite Stimulation in Cardiomyopathies 
TIC-AF Schwesterstudie von MUSTIC bei Pa
NYHA funktionelle Einteilung der Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association 
NT-proBNP N-terminales Fragment des Prohormones des natriuretischen Peptids vom B-Typ 
TE Optimal Pacing Site Study 
PAVE Post AV Node Ablation Evaluation 
PATH-CHF Pacing Therapies for Congestive Heart Failure 
2OV&  maximale Sauerstoffaufnahmerate 
Präejektionsz
PQ atrioventrikuläres Überleitungsintervall im Elektrokardiogramm 
PRECISE Prospective Randomized Evaluation of Carvedilol on Symptoms and Exercise 
oppler gepulste Doppler-Echokardiographie 
quality of life 
QRS Kammerkomplex im Elektrokardiogramm 
RER respiratory exchange ratio, Gasaustauschquotient; RER = 2COV& / 2OV&  
rec
RVOT rechtsventrikulärer Ausflusstrakt 
SD-LVSS Standardabweichung von LVSS über 12 Myokardsegmente 
 6-Minuten-Gehstrecke 
SOLVD Studies of Left Ventricular Dysfunction 
Tau Zeitkonstante der diastolischen Relaxation 
dex Dopplerechokardiographischer Funktionsindex; Tei-Index = (IVCT + IVRT) / ET 
E Trandolapril Cardiac Evaluation 
Sinusrhyth
2COV&  Kohlendioxidabgaberate 
Atemminutenvolumen EV&  
EV& / 2COV& -Slope Steigung der Regressionsgerade für die Beziehung zwischen EV&  und 2COV&  
maximale extrapolierte Verkürzungsgeschwindigkeit des kontraktilen Elementes 
Sauerstoffaufnahmerate 
AT Sauerstoffaufnahme an der anaeroben Schwelle 





&  & /
pm maximale gemessene Verkürzungsgeschwindigkeit des kontraktilen Elementes 
versus 
Dopplerechokardiographisch bestimmtes Geschwindigkeits-Zeit-Integral 
Geschwindigkeits-Zeit-Integral im linksventrikulären Ausflusstrakt VTILVOT
VVI ventrikuläre Bedarfsstimulation 
CD implantierter Kardioverter/Defibrillator mit ventrikulärer Bedarfsstimulation 
tervall programmVV-In
v-Welle retrograd aus dem LV in die Pulmonalzirkulation geleitete systolische Druckwelle 
tio Dopplerechokardiographischer Funktionsindex; Z-Ratio = 100 x (DFT + ET) / CL 
 88
8.  Danksagungen 
 ehemaliger Chef, Herr San.-Rat Prof. Dr. med. H. Schieffer, hat mich als Doktorand in Mein
die „Arbeitsgruppe Herzschrittmacher“ der Homburger Kardiologie eingeführt und meinen 
ihm e
mein eit in der Schrittmacherambulanz zahlreiche wissenschaftliche Fra-
chlossenheit, Vertrauen und Ermutigung, als ich meinen Wunsch äußerte, meine Interessen 
auf dem Gebiet der Elektrostimulation des Herzens weiter zu verfolgen. Mit seinem umfas-
enden wissenschaftlichen Sachverstand und Ideenreichtum gab er mir  wichtige Anregun-
otivierte mich erfolgreich zur Ausweitung meines wissenschaftlichen Arbeitsge-
bietes.  
Die linksventrikuläre Stimulation mit transvenös zu platzierenden Elektroden ist ein technisch 
nspruchsvolles und aufwändiges Verfahren, dessen Etablierung auch in einer Klinik mit 
einer ambitionierten Schrittmacherversorgung die Hilfe von Kollegen mit Spezialkenntnissen 
rfordert. Herr Dr. med. B. Hennen hat durch seine profunden Fertigkeiten auf dem Gebiet 
er interventionellen Kardiologie dazu beigetragen, dass auch bei Patienten mit anatomisch 
schwierigen Verhältnissen die Implantation meist erfolgreich abgeschlossen werden konnte.  
Herr Priv. Doz. Dr. J. Jung betreute unsere Patienten mit biventrikulären ICD-Aggregaten. 
einer unkomplizierten Kooperativität ist es zu verdanken, dass auch diese Patienten an der 
vorliegenden Studie teilnehmen konnten. 
Herr Prof. Dr. med. J. Geisel ermöglichte die NT-proBNP-Messungen lange bevor wir routi-
methode zurückgreifen konnten. Dafür sei ihm gedankt.    
besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. med. G. Fröhlig, der mich nicht nur lange 
ahre in der „Arbeitsgruppe Herzschrittmacher“ begleitet und gefördert hat. Er war in den 
ersten Jahren meiner internistischen und kardiologischen Ausbildung auch mein Lehrer. Sein 
charfsinniges Urteil und seine konstruktive Kritik haben meinen gesamten klinischen und 
tlichen Werdegang begleitet. Ohne Herrn Fröhlig, der den wesentlichen Anteil 
der in der Studie untersuchten Stimulationssysteme mit der ihm eigenen Akribie und Sorgfalt 
plantierte, wäre HOBIPACE nicht möglich gewesen. 
beruflichen Werdegang bis zum Erwerb des Facharztes für Innere Medizin begleitet. Unter 
rhielt ich eine gründliche ärztliche Ausbildung gepaart mit der Möglichkeit, im Rahmen 
er klinischen Tätigk
gestellungen zu bearbeiten. 
















9.  Lebenslauf 




r: Dr. med. Wilfried Kindermann 
ittkowsky 








Mutter: Ingrid Kindermann, geb. W
Gesch eine Schwester, Petra K
Familie verheiratet seit 6.7.200
geb. Janzen 
2 mit Frau Dr. med. Ingrid Kindermann
Schulbildun  
72 − 1976  dschule in Freiburg im Breisgau (Lortzingschule) 
 
 




1976 − 1978 Kepler-Gymnasium in Feiburg im Breisgau 
1978 − 1985 Otto-Hahn-Gymnasium in Saarbrücken 
Ju Abiturprüfung 
Studium  




1985 Studium der Humanmedizin an
28.10.199 Staatsexamensprüfung (Note „sehr gut“) 
Prom  
996  ude“ 
nischen Fakultät der 
aarlandes. Thema der Dissertationsschrift: 
nseigenschaften und Reizschwellenverhalten 
 
1.7.1 Rigorosum mit der Note „summa cum la
Promotion zum Dr. med. an der Medizi
Universität des S
„Polarisatio
chronisch implantierter atrialer Schraubelektroden“ 
Beruf:  
1991 − 1993  izin III des 
ersitätsklinikums Homburg/Saar 
3  
 − 2005   für Innere Medizin III des 
burg/Saar 
ar 2000  harzt für Innere Medizin 
ar 2003  werpunktbezeichnung Kardiologie 
005  
Arzt im Praktikum an der Klinik für Innere Med
Univ
Juni 199 Approbation 
1993 Assistenzarzt an der Klinik
Universitätsklinikums Hom
Janu Anerkennung zum Fac
Febru Anerkennung der Sch
Januar 2 Ernennung zum Oberarzt 
 
 
